le 7 juin 2018 e Volume 44-6

RMTC

RELEVE DES MALADIES TRANSMISSIBLES AU CANADA

MISE A JOUR SUR LES VACCINS

Résumé de |I'énoncé sur les

vaccins antigrippaux 2018-2019

du Comité consultatif national

de lI'immunisation 138

Est-ce que la monographie du

produit a des conséquences

sur |'ordonnance de vaccins

pendant la grossesse? 150

Commentaire

Perspectives sur le vaccin contre
la fievre de Lassa 155

L

Agence de la santé  Public Health C d
I* publique du Canada  Agency of Canada ana a



RMTC

RELEVE DES
MALADIES
TRANSMISSIBLES
AU CANADA

Bureau de la rédaction

Rédactrice scientifique en chef
Patricia Huston, M.D., M.S.P.

Gestionnaire de la rédaction
|/Wendy Patterson

Responsable de la production
I/Jacob Amar

Assistant a la rédaction

Laura Rojas Higuera

Photo courtoisie

Cette photo de Shutterstock est une
illustration tridimensionnelle du virus
de la grippe sur fond numérique.
(https://www.shutterstock.com/image-
illustration/digital-illustration-flu-
virus-3d-on-876450017?src=IAU400-
GfCHdRHDWnNbBYLQ-1-21).

Contactez-le bureau
de la rédaction

phac.ccdr-rmtc.aspc@canada.ca
613-301-9930

Le Relevé des maladies transmissibles au Canada (RMTC)
est un journal scientifique bilingue révisé par les pairs et en
acces libre en ligne publié par I’Agence de la santé publique
du Canada (ASPC). Il fournit de l'information opportune

et pratique sur les maladies infectieuses aux cliniciens, aux
professionnels de la santé publique et aux responsables des
politiques qui éclaire les politiques, le développement des

programmes et les pratiques.

Le comité de rédaction du RMTC est composé de

12 membres situés au Canada, aux Etats-Unis, en Union
européenne et en Australie. Les membres du conseil sont
des experts reconnus dans le monde entier et actifs dans les
domaines des maladies infectieuses, de la santé publique et
de la recherche clinique. lls se rencontrent quatre fois par
année et fournissent des avis et des conseils a la rédactrice

scientifique en chef du RMTC.

Membre du comité de rédaction du RMTC

Heather Deehan, infirmiére autorisée,
B. Sc, MHSc

Centre du vaccin, Division des
approvisionnements UNICEF
Copenhagen, Danemark

Michel Deilgat, C.D., M.D., M.A.P,
CCPE

Centre des maladies infectieuses
d'origine alimentaire,
environnementale et zoonotique
Agence de la santé publique du

Canada

Sarah Funnell, M.D., CCMF
Résidente, Santé publique et
médecine préventive
Université d'Ottawa

Jacqueline J Gindler, M.D.

Centre de prévention et de contréle
des maladies

Atlanta, Etats-Unis

Judy Greig, R.N., B. Sc., M. Sc.
Laboratoire de lutte contre les
zoonoses d’origine alimentaire
Agence de la santé publique du

Canada

Richard Heller, B.M. B.C., M.D., FRCP
Universités de Manchester,
Royaume-Uni et Newcastle, Australie

RMTC e |le 7 juin 2018 e Volume 44-6

Rahul Jain, M.D., CCMF, MScCH
Department of Family and Community
Medicine (département de médecine
familiale et communautaire)
I'Université de Toronto et le
Sunnybrook Health Sciences Centre

Robert Pless, M.D., M. Sc.
Direction des produits biologiques
et des thérapies génétiques, Santé

Canada

Caroline Quach, M.D., M. Sc, FRCPC,
FSHEA

Microbiologiste-infectiologue
pédiatrique, Centre hospitalier
universitaire Sainte-Justine et
Université de Montréal

Ryan Regier, B.A., MBSI

Bureau du conseiller scientifique
principal

Agence de la santé publique du
Canada

Rob Stirling, M.D., M. Sc., MHSc.,
FRCPC

Centre de I'immunisation et des
maladies respiratoires infectieuses
Agence de la santé publique du
Canada

Jun Wu, Ph.D.

Centre de la lutte contre les maladies
transmissibles et les infections
Agence de la santé publique du
Canada

ISSN 1719-3109 Pub.150006


https://www.shutterstock.com/image-illustration/digital-illustration-flu-virus-3d-on-87645001?src=IAU400-GfCHdRHDWnbBYLQ-1-21
https://www.shutterstock.com/image-illustration/digital-illustration-flu-virus-3d-on-87645001?src=IAU400-GfCHdRHDWnbBYLQ-1-21
https://www.shutterstock.com/image-illustration/digital-illustration-flu-virus-3d-on-87645001?src=IAU400-GfCHdRHDWnbBYLQ-1-21
https://www.shutterstock.com/image-illustration/digital-illustration-flu-virus-3d-on-87645001?src=IAU400-GfCHdRHDWnbBYLQ-1-21
mailto:phac.ccdr-rmtc.aspc%40canada.ca?subject=

RMTC MISE A JOUR SUR

RELEVE DES
MALADIES
TRANSMISSIBLES
AU CANADA

LES VACCINS

TABLE DES MATIERES
DECLARATION DU COMITE CONSULTATIF

Résumé de la Déclaration sur la vaccination antigrippale
saisonniére pour la saison 2018-2019 du Comité consultatif

national de I'immunisation (CCNI) 138
Vaudry W, Zhao L, Stirling R au nom du Comité consultatif national sur
I'immunisation (CCNI)

EXAMEN

Résumé de I'examen de la littérature du Comité consultatif
national sur I'immunisation (CCNI) sur |'efficacité comparée
des vaccins antigrippaux inactivés sous-unitaires et a virions

fragmentés chez les personnes dgées 145
Gemmill I, Young K au nom du Comité consultatif national sur
lI'immunisation (CCNI)

ETUDE QUALITATIVE

Les fournisseurs de soins de santé font-ils confiance aux
renseignements contenus dans les monographies de produit
relativement a |'utilisation des vaccins chez les femmes

enceintes? Une étude qualitative 150
KA Top, C Arkell, JE Graham, H Scott, SA McNeil, J Mannerfeldt,
NE MacDonald

COMMENTAIRE

Essais précliniques sur un vaccin contre la fievre de Lassa
L Banadyga, DR Stein, X Qiu, D Safronetz 155

Revue systématique des stratégies pour augmenter le taux
de vaccination pendant la grossesse dans les pays a revenu
élevé 165

Faisabilité sur le plan biologique et importance du vaccin
contre la gonorrhée en matiére de santé publique a |'échelle
mondiale 165

AVIS

Premier cas détecté au Canada d'une infection par le virus
Mayaro contractée a |'étranger 166

RMTC e le 7 juin 2018 e Volume 44-6



@ DECLARATION DU COMITE CONSULTATIF

Résumé de la Déclaration sur la vaccination

antigrippale saisonniére pour la saison

2018-2019 du Comité consultatif national de

I'immunisation (CCNI)

W Vaudry'?, L Zhao3, R Stirling® au nom du Comité consultatif national sur I'immunisation (CCNI)*

Résumé

Contexte : Compte tenu de la variété de vaccins antigrippaux approuvés au Canada, de nouvelles
données probantes sur la grippe et les vaccins ne cessent de s’accumuler. Le Comité consultatif
national de I'immunisation (CCNI) formule des recommandations chaque année sur les vaccins
antigrippaux saisonniers auprés de |’Agence de la santé publique du Canada (ASPC).

Objectif : Résumer les recommandations formulées par le CCNI sur 'utilisation de vaccins
antigrippaux saisonniers pour la saison grippale de 2018-2019 a la lumiere des deux études suivantes
menées par le CCNI : 1) le risque de complications grippales graves chez les enfants et les adultes
présentant des troubles neurologiques et du développement neurologique; 2) I'efficacité des vaccins
antigrippaux inactivés avec adjuvant a forte dose chez les personnes de 65 ans et plus.

Méthodologie : Afin d’aborder ces deux questions, le Groupe de travail sur I'influenza du CCNI

a mis au point une stratégie de recherche prédéfinie permettant de répertorier toutes les études
admissibles, d'en évaluer la qualité, de résumer et d’en analyser les conclusions, de formuler des
recommandations et d’évaluer la qualité des données probantes qui les étayent. A la lumiére des
données probantes examinées, des recommandations ont ensuite été étudiées, puis approuvées par
le CCNI.

Résultats : Le CCNI a conclu a I'existence de données probantes suffisantes pour recommander que
les enfants et les adultes présentant des troubles neurologiques et du développement neurologique
soient considérés comme des groupes pour lesquels la vaccination antigrippale est particulierement
recommandée (données probantes de catégorie B). Sur le plan programmatique, il recommande
I'utilisation de I'un des quatre vaccins antigrippaux offerts pour les adultes de 65 ans et plus. Sur le
méme plan, les données probantes sont toutefois insuffisantes pour formuler une recommandation
comparée sur |'utilisation de ces vaccins (catégorie |). Sur le plan individuel, il recommande
I'utilisation d'un vaccin antigrippal trivalent inactivé (VTI) a forte dose plutot qu’un VTI a dose
normale pour les personnes de 65 ans et plus (catégorie A). Les données probantes sont encore une
fois insuffisantes pour formuler des recommandations comparées sur |'utilisation d'un VTI contenant
I'adjuvant MF59 et d’un vaccin antigrippal quadrivalent inactivé plutot qu’un VTI a dose normale
(catégorie ).

Conclusion : Le CCNI continue de recommander la vaccination annuelle antigrippale pour tous

les Canadiens de 6 mois et plus, en particulier pour les personnes présentant un risque élevé de
complications ou d'hospitalisation liées a la grippe, pour celles susceptibles de transmettre la
grippe a des sujets a risque élevé, pour les personnes qui fournissent des services communautaires

essentiels et pour celles qui sont en contact direct avec de la volaille infectée par le virus de la grippe

aviaire durant les activités d'abattage.

Citation proposée : Vaudry W, Zhao L, Stirling R au nom du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI).

Résumé de la Déclaration sur la vaccination antigrippale saisonniére pour la saison 2018-2019 du Comité

consultatif national de I'immunisation (CCNI). Relevé des maladies transmissibles au Canada 2018;44(6):138-44.

https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i06a01f

Mots-clés : Comité consultatif national de I'immunisation, grippe, vaccin

Introduction

Affiliations

! Présidente sortante du Groupe
de travail sur I'influenza du CCNI

2 Département de pédiatrie,
Université de I'Alberta, Edmonton
(Alberta)

3 Centre de I'immunisation

et des maladies respiratoires
infectieuses, Agence de la santé
publique du Canada, Ottawa
(Ontario)

*Correspondance : phac.naci-
ceni.aspc@canada.ca

La grippe et la pneumonie comptent parmi les 10 principales
causes de déces au Canada (1). Bien que la charge du virus
grippal varie d'année en année, on estime que, dans une année
donnée, il y a en moyenne 12 200 hospitalisations (2) et environ
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3500 déces (3) liés a la grippe. Le Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) formule des recommandations annuelles
sur les vaccins antigrippaux saisonniers aupres de |I’Agence de la
santé publique du Canada (ASPC).
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Pour la saison grippal de 2018-2019, le CCNI a formulé des
recommandations sur |'utilisation de vaccins antigrippaux
saisonniers a la lumiere de deux études menées par le CCNI :

1) le risque de graves complications grippales chez les enfants
et les adultes présentant des troubles neurologiques et du
développement neurologique; 2) I'efficacité potentielle et réelle
des vaccins antigrippaux inactivés a forte de dose et contenant
I'adjuvant chez les adultes dges de 65 ans et plus. Les détails
complets se trouvent dans la Déclaration sur la vaccination
antigrippale saisonniére pour la saison 2018-2019 (4) et dans des
publications connexes. Cet article a pour objet de résumer la
déclaration annuelle ci-dessus sur la grippe saisonniére.

Méthodologie

Dans le cadre de |"élaboration de la Déclaration sur la vaccination
antigrippale saisonniére pour la saison 2018-2019, le Groupe

de travail sur l'influenza s’est conformé au processus du CCNI
qui repose sur des données probantes pour I'élaboration de

ses recommandations. Le Groupe de travail a répertorié et
examiné les données probantes de deux revues de la littérature
et, apres les avoir passées en revue et analysées, a formulé

ses recommandations (5). Le CCNI a procédé a une évaluation
critique des données probantes existantes et a approuvé les
recommandations formulées a cet égard.

Troubles neurologiques ou du développement
neurologique

Compte tenu des ressources et du temps restreints pour

le faire, I'examen des données probantes s’est appuyé sur

une méthode d’examen rapide suivant laquelle les éléments
constitutifs d'un processus d’examen systématique complet ont
été modifiés sans en altérer la rigueur et la transparence. Les
troubles neurologiques ou du développement neurologique
ont été définis comme des troubles neuromusculaires,
neurovasculaires, neurodégénératifs et comme des troubles
convulsifs (notamment, en ce qui concerne les enfants, comme
des poussées fébriles et un retard de développement isolé),
exception faite des migraines et des troubles psychiatriques
exempts de troubles neurologiques.

Grace a une stratégie de recherche prédéfinie, les études
relatives au risque de complications grippales graves chez les
enfants et les adultes présentant des troubles neurologiques
et du développement neurologique ont été répertoriées dans
les deux bases de données électroniques Medline et EMBASE,
depuis leur création jusqu’au 25 octobre 2016. Apres le retrait
des doublons, un seul et méme examinateur a sélectionné (par
titre, résumé et article en texte intégral) les études extraites
des recherches dans les bases de données pour en évaluer
I'admissibilité. Une recherche bibliographique manuelle d'un
sous-ensemble aléatoire d'études incluses a également été
réalisée afin de répertorier d'autres publications pertinentes.
L'un des examinateurs a extrait et saisi les données des articles
admissibles dans un tableau de données probantes en mettant
a I'essai un modele d'abstraction de données. Ensuite, un
deuxiéme examinateur a validé de facon indépendante les
données saisies en résolvant tout désaccord ou écart par voie
de discussion et de consensus. La qualité méthodologique

des études incluses a été évaluée de facon indépendante

par deux évaluateurs qui ont appliqué les critéres relatifs a la
conception définis par Harris et al. Ces critéres ont été adoptés
par le CCNI pour |'évaluation de la validité interne des études
individuelles (6).

Une synthese descriptive des données extraites a servi a en
analyser les tendances globales, notamment les similitudes et les
différences selon le groupe d’'dge (enfants et adultes), le type de
grippe (pandémique et saisonniere) et les résultats (présentation
a l'urgence, hospitalisation, admission a I'unité de soins intensifs,
insuffisance respiratoire, besoin de ventilation mécanique et
décés).

Efficacité potentielle et réelle des vaccins
antigrippaux inactivés a forte de dose et
contenant I'adjuvant chez les adultes agés de
65 ans et plus

A I'aide de stratégies de recherche distinctes, cing bases de
données électroniques (Medline, EMBASE, Global Health,
ProQuest Public Health Database et Scopus) ont été consultées
sur les vaccins antigrippaux FluzoneMP 3 forte dose (du

1" juin 2014 au 22 mars 2017) et Fluad“P (du 1¢ janvier 2012 au
22 mars 2017). Ces stratégies ont été adaptées de |'examen du
CCNI effectué antérieurement intitulé Examen de la littérature
sur le vaccin contre la grippe saisonniére a forte dose chez les
adultes de 65 ans et plus (7). Ces mises a jour de la recherche
documentaire ont été faites en appliquant un chevauchement
d’au moins une année sur la derniére recherche documentaire
sur |'efficacité de ces vaccins. Apres le retrait des doublons,
deux examinateurs indépendants ont sélectionné par titre,
résumé et article en texte intégral les études extraites des
bases de données pour en évaluer I'admissibilité. La recherche
bibliographique manuelle des études incluses et de tous les
articles obtenus de source indirecte répertoriés dans les bases
de données ont permis de cumuler d'autres publications
pertinentes. L'un des examinateurs a extrait et saisi les données
des études admissibles dans un tableau de données probantes
en mettant a I'essai un modele d'abstraction de données. Un
deuxiéme examinateur a validé de fagon indépendante les
données saisies en résolvant tout désaccord ou écart par voie
de discussion et de consensus. La qualité méthodologique des
études incluses a été évaluée de facon indépendante par deux
évaluateurs suivant les criteres relatifs a la conception définis
par Harris et al. Ces critéres ont été adoptés par le CCNI pour
|"évaluation de la validité interne des études individuelles (6).

Une synthese descriptive des données extraites a servi a en
analyser les tendances globales, notamment les résumés de
I'orientation, de I'ampleur et de la signification statistique des
estimations de I'effet fournies pour divers résultats de I'étude.

Résultats

Troubles neurologiques ou du développement
neurologique

Les données probantes sur le risque de complications graves
liées a la grippe chez les adultes et les enfants présentant des
troubles neurologiques et du développement neurologique
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proviennent surtout d'études descriptives (c.-a-d. des séries de
cas). Celles-ci sont généralement considérées de moins bonne
qualité (données probantes de niveau lll). Par conséquent, leurs
conclusions doivent étre interprétées en gardant a 'esprit le
risque accru de facteurs de confusion et de biais inhérents a

ces types d'études. En outre, certaines études manquaient de
clarté sur les états de santé qui peuvent étre classés comme des
troubles neurologiques et du développement neurologique. Une
faible concordance entre les études sur les troubles particuliers
étudiés a également été observée. Toutefois, I'ensemble des
données probantes semble indiquer un fardeau relativement
lourd de troubles neurologiques et du développement
neurologique préexistant chez les adultes et les enfants

atteints par une grave pandémie de grippe A(H1N1)pdm09

et des complications liées a la grippe saisonniere comme
I'hospitalisation, I'admission aux soins intensifs et le décés. Parmi
les personnes exposées a au moins |'un des facteurs de risque
de complications liées a la grippe définis dans |'étude, 12 % a
17 % des adultes et 24 % a 26 % des enfants hospitalisés pour
la grippe saisonniére ou pandémique présentaient des troubles
neurologiques et du développement neurologique comme
facteur de risque. De méme, parmi les personnes exposées

a au moins I'un des facteurs de risque de complications liées

a la grippe définis dans |'étude, environ 18 % des adultes

admis aux soins intensifs en raison de la pandémie de grippe

et 40 % des enfants admis aux soins intensifs en raison de la
grippe saisonniére ou pandémique présentaient des troubles
neurologiques et du développement neurologique comme
facteur de risque. Parmi les personnes exposées a au moins |'un
des facteurs de risque de complications liées a la grippe définis
dans I'étude, pres de 25 % des adultes décédés apres avoir été
infectés par une pandémie de grippe et 58 % a 62 % des enfants
décédés apres avoir été infectés par une grippe saisonniere

ou pandémique présentaient des troubles neurologiques et du
développement neurologique comme facteur de risque.

Les données probantes concordantes qui ressortent de cet
ensemble descriptif de données probantes semblent indiquer
que des troubles neurologiques et du développement
neurologique préexistants augmentent le risque de
complications graves liées a la grippe. Par exemple, la présence
de maladies neurologiques et de troubles convulsifs chez les
enfants et de maladies neuromusculaires chez les adultes a

été reconnue comme un facteur de risque statistiquement
significatif d'hospitalisation liée a la grippe. Parmi les
personnes hospitalisées pour une infection grippale, les
troubles neurologiques et du développement neurologique
ainsi que les maladies neuromusculaires chez les enfants et les
troubles neurologiques et neurocognitifs chez les adultes ont
été reconnus comme des facteurs de risque statistiquement
significatifs pour I'admission aux soins intensifs. De méme, chez
les enfants hospitalisés pour une infection grippale, les troubles
neurologiques ont été reconnus comme des facteurs de risque
statistiquement significatifs de décés. Peu de données probantes
ont été recueillies sur d’autres complications graves liées a la
grippe chez cette population comme la présentation a |'urgence,
I'insuffisance respiratoire et la nécessité d'une ventilation
mécanique.

Les résultats de cette revue rapide de la littérature concordent
avec les données probantes préliminaires examinées
antérieurement par le CCNI qui indiquent que les enfants et les
adultes atteints de troubles neurologiques et du développement
neurologique sont a risque de complications et d'hospitalisation
liées a la grippe.

Par conséquent, sur la base des données probantes actuelles
et de I'opinion d’experts, le CCNI conclut a I'existence de
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données probantes suffisantes pour recommander que les
enfants et les adultes présentant des troubles neurologiques
et du développement neurologique soient considérés comme
des groupes pour lesquels la vaccination antigrippale est
particulierement recommandée (Recommandation du CCNI
selon les données probantes de catégorie B).

Les recommandations du CCNI concordent avec celles
d’organismes internationaux comme le United States Centers
for Disease Control and Prevention, le Joint Committee on
Vaccination and Immunisation du Royaume-Uni et |'Australian
Technical Advisory Group on Immunization qui ont tous
répertorié les enfants et les adultes atteints de maladies
neurologiques comme étant des groupes a risque élevé de
complications grippales.

Les détails complets de la revue de la littérature, du justificatif et
des réflexions ayant mené a la mise a jour des recommandations
se trouvent dans le document Revue de la littérature portant

sur les personnes atteintes de troubles neurologiques ou du
développement neurologique et sur le risque de présenter de
graves complications liées a la grippe (8).

Efficacité potentielle et réelle des vaccins
antigrippaux inactivés a forte de dose et
contenant I'adjuvant chez les adultes agés de
65 ans et plus

La mise a jour de la recherche documentaire a permis de
répertorier cing études abordant I'efficacité du vaccin antigrippal
Fluzone a forte dose chez les adultes de 65 ans et plus : deux
études consistant en une analyse complémentaire a un essai
contrélé randomisé publié précédemment, deux études
rétrospectives de cohorte et un essai contrdlé randomisé
multicentrique par groupe. Quatre études d'observation qui
abordaient I'efficacité du Fluad auprés de cette population ont
également été répertoriées dans la mise a jour de la revue de
littérature. Les études d'observation, qui forment la majorité
des études répertoriées dans la mise a jour de la revue de la
littérature, peuvent étre sujettes aux facteurs de confusion
résiduelle, au biais de sélection et a d'autres biais qui peuvent
compliquer l'interprétation des estimations de |'efficacité des
vaccins. Par conséquent, ces limites méthodologiques doivent
étre prises en compte dans l'interprétation de I'ensemble des
données probantes sur le Fluzone a forte dose et sur le Fluad.

Les résultats des études répertoriées récemment semblent
indiquer que le Fluzone a forte dose est beaucoup plus

efficace que le vaccin a dose normale pour la prévention de
maladies analogues a la grippe, d’hospitalisations toutes

causes confondues, de graves événements cardiorespiratoires
possiblement liées a la grippe et de déces pouvant étre liés a

la grippe mais non confirmés par un laboratoire. Les études a

ce jour n‘ont pas montré une efficacité plus grande des vaccins

a forte dose par rapport aux vaccins a dose normale pour la
prévention d'hospitalisations liées a la grippe ou a la pneumonie,
de mortalité toutes causes confondues ou de déclin fonctionnel.
Toutefois, certaines données probantes indiquent que le Fluzone
a forte dose utilisé au cours de la saison actuelle est susceptible
d'apporter un bénéfice clinique supérieur au vaccin a dose
normale, et ce, sans égard aux vaccins recus au cours de la
saison précédente (vaccins a forte dose ou a dose normale). La
mise a jour de la revue de littérature a permis aussi de recueillir
de nouvelles données probantes indiquant que le Fluzone a forte
dose peut fournir des bénéfices complémentaires au vaccin a
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dose normale aux personnes trés dgées, mais d'autres études
sont nécessaires pour valider ce prétendu effet de I'age.

Les études d’'observation répertoriées fournissent des données
probantes supplémentaires indiquant que la vaccination au
Fluad des personnes de 65 ans et plus fournit un bénéfice
clinique en prévenant |'hospitalisation liée a la grippe ou a la
pneumonie et les infections par le virus de la grippe confirmées
par un laboratoire comparativement a I'absence de vaccination.
L'avantage potentiel supplémentaire d'utiliser le vaccin
contenant I'adjuvant MF59 au lieu dun vaccin sans adjuvant n‘a
pu étre abordé dans les études précitées en raison de I'absence
de comparaison avec un vaccin sans adjuvant ou des limites
méthodologiques ou de la taille des échantillons.

L'insuffisance de données probantes mentionnée plus haut n'a
pas été abordée par les études récemment répertoriées. Il ne
semble exister aucune étude qui compare directement un vaccin
a forte dose avec un vaccin contenant I'adjuvant MF59 ou qui
compare les vaccins antigrippaux trivalents inactivés avec les
vaccins antigrippaux quadrivalents inactivés (VAQ).

Avec la mise a jour de la revue de la littérature sur I'efficacité
des vaccins antigrippaux a forte dose et des vaccins inactivés
avec adjuvant chez les personnes de 65 ans et plus, le CCNI n'a
pu conclure a |'existence de changements importants dans les
conclusions a tirer de la littérature scientifique. Il a toutefois mis
a jour ses recommandations sur le choix du produit vaccinal pour
ce groupe d'age en formulant des recommandations sur le plan
programmatique (c.-a-d. en confiant la prise de décision aux
provinces et aux territoires dans le cadre de leurs programmes
d'immunisation financés par les deniers publics) et sur le plan
individuel (c.-a-d. pour les personnes souhaitant prévenir les
maladies par la vaccination ou le clinicien désireux d'informer ses
patients).

Sur le plan programmatique, le CCNI recommande |'utilisation
de I'un des quatre vaccins antigrippaux suivants pour les
adultes de 65 ans et plus : le VTl a dose normale, le VTI &
forte dose, le VTl contenant I'adjuvant MF59 et le VAQ. Le VTI
a forte dose devrait fournir une protection supérieure au VTI a
dose normale. Toutefois, comme les évaluations cout-efficacité
n’entraient pas dans le champ d'application de I'examen des
données probantes et en |I'absence de données sur I'efficacité
relative entre le VTI a forte dose, le VTI contenant I'adjuvant
MF59 et le VAQ, les données probantes sont insuffisantes
pour formuler une recommandation comparée sur |'utilisation
de ces vaccins sur le plan programmatique (catégorie I).

Sur le plan individuel, le CCNI recommande I'utilisation

d'un VTI a forte dose au lieu d'un VTl a dose normale pour
les personnes de 65 ans et plus. A la lumiére de la charge
de morbidité associée a la grippe A(H3N2) et de données
probantes suffisantes justifiant une meilleure efficacité du
VTI a forte dose par rapport au VTl a dose normale pour

ce groupe d'age, le CCNI recommande ['utilisation de VTl a
forte dose au lieu de VTI a dose normale pour les personnes
de 65 ans et plus (catégorie A). Les données probantes sont
insuffisantes pour formuler des recommandations comparées
sur l'utilisation du VTI contenant I'adjuvant MF59 et du VAQ
au lieu du VTI a dose normale (catégorie I).

Les détails complets de la revue de la littérature, le justificatif et
les réflexions ayant mené a la mise a jour des recommandations
se trouvent dans le document Mise & jour sur la revue de la
littérature portant sur I'efficacité potentielle et réelle des vaccins
antigrippaux trivalents inactivés a forte dose (FluzoneM? Haute

dose) et contenant I'adjuvant MF59 (Fluad“P) chez les adultes
4gés de 65 ans et plus (9).

Résumé des recommandations du CCNI sur
I'utilisation des vaccins antigrippaux pour la
saison grippale 2018-2019

Le CCNI continue de recommander la vaccination antigrippale
pour tous les Canadiens de 6 mois et plus, en I'absence de
contre-indications, en particulier pour les personnes présentant
un risque élevé de complications ou d'hospitalisation liées a

la grippe, pour celles qui pourraient transmettre la grippe a
des sujets a risque élevé de complications et pour les autres
désignées au tableau 1.

Tableau 1 : Groupes pour lesquelles le vaccin antigrippal
est particulierement recommandé

Personnes a risque élevé de complications ou
d’hospitalisation liées a la grippe

* Toutes les femmes enceintes®
e Adultes et enfants atteints d'une des affections chroniques suivantes :

o maladies cardiaques ou pulmonaires (notamment dysplasie
bronchopulmonaire, mucoviscidose et asthme)

o diabéte sucré ou autres maladies métaboliques

o cancer, immunodépression (résultant d'une maladie sous-jacente,
d’un traitement ou des deux)

o néphropathie

o anémie ou hémoglobinopathie

o troubles neurologiques ou du développement neurologique®

o obésité morbide (indice de masse corporelle de 40 et plus)

o enfants et adolescents (de 6 mois & 18 ans) sous traitement
prolongé par |'acide acétylsalicylique, en raison de la possibilité
d'un risque accru du syndrome de Reye lié a la grippe

* Résidents de maisons de soins infirmiers et d'autres établissements de
soins de longue durée, quel que soit leur age

e Personnes de 65 ans et plus

e Tous les enfants de 6 a 59 mois

e Autochtones

Personnes susceptibles de transmettre la grippe a des
sujets a risque élevé

e Travailleurs de la santé et autres fournisseurs de soins dans des
établissements et en milieux communautaires qui, par leurs activités,
pourraient transmettre la grippe a des sujets a risque élevé de
complications

e Contacts familiaux (adultes et enfants) de personnes a risque élevé de
complications liées a la grippe, que ces derniéres aient été vaccinées
ounon :

o contacts familiaux des personnes a risque élevé énumérées dans la
section ci-dessus

o contacts familiaux des nourrissons de moins de 6 mois qui sont a
risque élevé de complications grippales, mais qui ne peuvent pas
recevoir de vaccin contre la grippe

omembres d'un ménage devant accueillir un nouveau-né durant la
saison grippale

® Personnes qui prennent réguliérement soin d'enfants de 59 mois ou
moins, que ce soit a leur domicile ou ailleurs

e Personnes qui fournissent des services a des sujets a risque élevé dans
un milieu fermé ou relativement fermé (p. ex. équipage de navire)

Autres

* Personnes qui fournissent des services communautaires essentiels
* Personnes en contact direct avec de la volaille infectée par le virus de la
grippe aviaire durant les activités d'abattage

# Le risque d'hospitalisation liée a la grippe augmente avec la durée de la grossesse (c.-a-d. il est
plus élevé au troisieme trimestre qu’au deuxiéme)

® Ces troubles neurologiques ou du développement neurologique comprennent les maladies
neuromusculaires, neurovasculaires, neurodégénératives et convulsives (notamment, en ce qui
concerne les enfants, des poussées fébriles et un retard de développement isolé), exception faite
des migraines et des troubles psychiatriques exempts de troubles neurologiques
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Tableau 2 : Choix du vaccin

contre-indications)?

antigrippal pour certains groupes d'age et certains groupes a risque (en |'absence de

Groupes | Types de vaccins .
oup ype . Commentaires
d'age disponibles
Enfants de e VTI Comme le VTI, le VAQ et le VTla sont autorisés pour ce groupe d'dge et compte tenu du fardeau que représente la grippe de type
6a23mois | ¢ VAQ B, le CCNI recommande d'utiliser le VAQ. Si le VAQ n’est pas offert, le VTI, avec ou sans adjuvant, doit étre utilisé.
e VTl avec adjuvant
(VTla)
Enfants de e VTI En I'absence de contre-indications au vaccin, I'un des vaccins suivants peut étre utilisé chez ces enfants : VVAI, VAQ ou VTI.
2a17ans : xgcocin antiariopal Les données probantes actuelles n'appuient pas une recommandation de I'utilisation préférentielle du VVAI chez les enfants et les
h tigripp adolescents de 2 a 17 ans.
vivant attenué
(VVAI) quadrivalent | Compte tenu de la charge du virus de la grippe B chez les enfants et du potentiel de non-concordance entre la souche
prédominante du virus de la grippe B en circulation et la souche d'un vaccin trivalent, le CCNI continue de recommander |'utilisation
d'un vaccin antigrippal quadrivalent chez les enfants et les adolescents de 2 a 17 ans. En |'absence d’un vaccin quadrivalent, il faut
utiliser le VTI.
L'administration du VVAI est contre-indiquée chez les enfants immunodéprimés.
En |'absence de contre-indications, le VTI, le VVAI ou le VAQ peuvent étre utilisés chez les enfants atteints de maladies chroniques
(voir Contre-indications et précautions au chapitre Il et Choix de produit vaccinal pour enfants et adolescents dgés de 2 4 17 ans au
chapitre V de la Déclaration pour plus de détails) (4).
Adultes de o VTI Le VTI et le VAQ sont les vaccins recommandés pour les adultes atteints de maladies chroniques.
18 a 59 ans e VAQ . . . .
o VVAI quadrivalent Le VTl et le VAQ, plutét que le VWA, sont recommandés pour les travailleurs de la santé.
L'administration du VVAI est contre-indiquée chez les adultes immunodéprimés
Adultes de o VTI Le VTI et le VAQ sont autorisés pour ce groupe d'age.
60 a 64 ans e VAQ
Adults 65 o VTI Sur le plan programmatique, le CCNI recommande ['utilisation de I’'un des quatre vaccins antigrippaux suivants pour les adultes
years of age | ¢ VAQ de 65 ans et plus : le VTl a dose normale, le VTI a forte dose, le VTI contenant I'adjuvant MF59 et le VAQ. Le VTI a forte dose
and older e VTla devrait fournir une protection supérieure au VTl a dose normale. Toutefois, comme les évaluations coit-efficacité n’entraient
e VTl a forte dose pas dans le champ d'application de I'examen des données probantes et en |'absence de données sur I'efficacité relative entre
le VTl a forte dose, le VTI contenant |'adjuvant MF59 et le VAQ, les données probantes sont insuffisantes pour formuler une
recommandation comparée sur |'utilisation de ces vaccins sur le plan programmatique (catégorie I).
Sur le plan individuel, le CCNI recommande I'utilisation d’un VTI a forte dose au lieu d'un VTl & dose normale pour les
personnes de 65 ans et plus. Le CCNI conclut que, compte tenu du fardeau de la maladie associée a la grippe A(H3N2) et des
données probantes suffisantes a I'appui d'une efficacité supérieure du VTI a forte dose par rapport au VTl a dose normale dans
ce groupe d'age, les personnes dgées de 65 ans et plus (catégorie A) devraient recevoir le VTl a forte dose plutét que le VTl a
dose normale. Les données probantes sont insuffisantes pour formuler des recommandations comparées sur I'utilisation du TVI
contenant |'adjuvant MF59 et du VAQ au lieu du TVI 4 dose normale (catégorie ).
Femmes o VTI L'administration du VVAI n’est pas recommandée en raison du risque théorique que ferait encourir au feetus I'administration d'un
enceintes e VAQ vaccin a virus vivants.

Abréviations : VVAI, vaccin antigrippal vivant atténué (préparation quadrivalente); VAQ, vaccin quadrivalent inactivé; VTI, vaccin trivalent antigrippal inactivé
@ Les recommandations mises a jour sont indiquées en gras

Tableau 3 : Vaccin antigrippal : posologie et voie d’administration recommandées, selon I'dge, pour la saison
grippale 2018-2019

VTI contenant
_ VTl sans I'adjuvant MF59 VVAI Nombre
Groupe d'age VTl sans VAQ sans adjuvant a forte luad luMist™ de doses
P 9 adjuvant® adjuvant® dose (FluzoneMP ) fF el . (F uMist -
Haute dose) Pédiatrique quadrivalent) requises
ou Fluad™P)
(intra-musculaire) | (intra-musculaire) | (intra-musculaire) | (intra-musculaire) (par voie nasale)
6 3 23 mois 0,5 mle 0,5 mle - 0,25 ml - 1ou2d
2a8ans 0,5 ml 0,5ml - - 0,2 ml (0,1 ml par narine) 1ou2d
93417 ans 0,5ml 0,5ml - - 0,2 ml (0,1 ml par narine) 1
18 a4 59 ans 0,5 ml 0,5ml - - 0,2 ml (0,1 ml par narine) 1
60 a 64 ans 0,5ml 0,5ml - - - 1
65 ans et plus 0,5 ml 0,5ml 0,5 ml 0,5 ml - 1

Abréviations : VVAI, vaccin antigrippal vivant atténué (préparation quadrivalente); VAQ, vaccin quadrivalent inactivé; VTI, vaccin trivalent antigrippal inactivé; « - », sans objet
2Influvac™®, 3 ans et plus; Fluviral®®, 6 mois et plus; Agriflu?, 6 mois et plus
b Flulaval® Tetra, 6 mois et plus; Fluzone quadrivalent, 6 mois et plus

< Ces renseignements peuvent différer de ceux contenus dans la monographie de produit. Les données probantes publiées et inédites semblent indiquer une amélioration modérée de la réponse
immunitaire chez les nourrissons, sans qu'il y ait augmentation de la réactogénicité, aprés I'administration de doses complétes (0,5 ml) de vaccins antigrippaux inactivés sans adjuvant (10,11). Cette
amélioration modérée de la réponse immunitaire, sans augmentation de la réactogénicité, établit la base qui justifie I'administration d'une dose compléte du vaccin inactivé sans adjuvant chez les
sujets de tous ages. Pour de plus amples renseignements, reportez-vous a la Déclaration sur la vaccination antigrippale pour la saison 2011-2012 (12)

9 Les enfants de 6 mois a 9 ans qui n'ont jamais été vaccinés contre la grippe saisonniére doivent recevoir deux doses du vaccin & au moins quatre semaines d'intervalle. Les enfants admissibles de
moins de 9 ans qui ont déja recu une dose ou plus du vaccin antigrippal saisonnier devraient recevoir une dose par saison au cours des années suivantes
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Les choix recommandés de vaccins antigrippaux par

groupes d'age et de risque particuliers et par dosage et voie
d’administration par dge sont respectivement résumés dans les
tableaux 2 et 3.

Conclusion

Le CCNI continue de recommander la vaccination annuelle
contre la grippe pour tous Canadiens de 6 mois et plus (compte
tenu des indications et contre-indications selon I'age propres a
chaque produit), en particulier pour les personnes présentant

un risque élevé de complications ou d'hospitalisation liées a la
grippe, y compris toutes les femmes enceintes, les personnes
susceptibles de transmettre la grippe a des sujets a risque élevé,
les personnes qui fournissent des services communautaires
essentiels et les personnes en contact direct avec de la volaille
infectée par la grippe aviaire durant les activités d'abattage.
Pour la saison grippale 2018-2019, le CCNI réaffirme sa
recommandation de considérer les enfants et les adultes
atteints de troubles neurologiques et du développement
neurologique comme groupes a risque accru de complications
et d’'hospitalisation liées a la grippe. La Déclaration renferme
également des recommandations mises a jour sur |'utilisation

de vaccins inactivés a virions fragmentés a forte dose (Fluzone
Haute dose, Sanofi Pasteur) et de vaccins inactivés sous-unitaires
contenant I'adjuvant MF59 (Fluad, Seqirus) chez les personnes
de 65 ans et plus.
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Résumé de I'examen de la littérature du Comité
consultatif national sur I'immunisation (CCNI) sur
I'efficacité comparative des vaccins antigrippaux
inactivés sous-unitaires et a virions fragmentés

chez les personnes agées

| Gemmill'?, K Young® au nom du Comité consultatif national sur I'immunisation (CCNI)*

Résumeé

Contexte : Les vaccins antigrippaux inactivés (VAI) sous-unitaires et a virions fragmentés sont
deux types de vaccins antigrippaux saisonniers couramment utilisés au Canada. L'efficacité
comparée de ces deux formulations est particuliérement appropriée pour les personnes agées
chez qui I'efficacité du vaccin antigrippal est réduite et la grippe plus grave que chez les
personnes plus jeunes.

Objectif : Comparer |'efficacité et I'immunogénicité du VAl sous-unitaire sans adjuvant a dose
normale avec le VAI a virions fragmentés sans adjuvant a dose normale chez les personnes de
65 ans et plus.

Méthodologie : Un protocole écrit a priori a été élaboré en se fondant sur une méthode
d’examen rapide des études publiées depuis 2007 dans EMBASE, MEDLINE et les bases de
données ClinicalTrials.gov en fonction des termes précisés dans |'objectif. En raison de la
faible quantité de données recueillies, une liste bibliographique manuelle a été constituée,
la date limite de publication a été supprimée, trois autres bases de données (registre central
d’essais cliniques comparatifs de la Collaboration Cochrane, Scopus et Web of Science)

ont été consultées et des études portant sur les adultes de 60 ans et plus ont été ajoutées.
Les données des études ajoutées ont été extraites et saisies dans des tableaux de données
probantes et une évaluation de leur qualité a été effectuée. Les résultats ont été synthétisés
sous forme descriptive.

Résultats : Huit études admissibles ont été répertoriées. Dans les trois études qui ont abordé
|"efficacité des VAI sous-unitaires et a virions fragmentés, on n'a observé aucune différence

statistiquement significative dans I'éfficacité du vaccin chez les adultes de 65 ans et plus contre

une infection confirmée par un laboratoire par toute souche de virus grippal ou contre une
infection confirmée par un laboratoire par le virus de la grippe A(H1N1), A(H3N2) ou B, plus
précisément. Dans les cing études qui ont abordé I'immunogénicité, les résultats observés
n'étaient pas concordants et la qualité globale des données probantes sur I'immunogénicité
était médiocre.

Conclusion : Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a conclu que les données

probantes sont insuffisantes pour déterminer des différences significatives dans |'efficacité
ou dans I'immunogénicité des VAI sous-unitaires et a virions fragmentés sans adjuvant a dose
normale chez les personnes de 65 ans et plus (données probantes de catégorie ).

Citation proposée : Gemmill |, Young K au nom du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI).

Résumé de I'examen de la littérature du Comité consultatif national sur I'immunisation sur I'efficacité comparative
des vaccins antigrippaux inactivés sous-unitaires et a virions fragmentés chez les personnes agées. Relevé des
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Introduction

Diverses technologies sont actuellement utilisées dans la
formulation des vaccins grippaux. Les vaccins antigrippaux
inactivés (VAI) a virions fragmentés et sous-unitaires, composés
tous deux de particules virales rompues, comptent parmi les
premiéres technologies élaborées a la suite des premiers vaccins
a virus entier inactivés élaborés dans les années 1940 (1). Les
vaccins a virions fragmentés contiennent des virus entiers
inactivés, qui ont été fragmentés au moyen d'un détergent,
d’un éther ou de ces deux substances, alors que les vaccins
sous-unitaires sont constitués d’hémagglutinine (HA) et de
neuraminidase.

De nouvelles technologies et formulations pour les vaccins
antigrippaux ont depuis été introduites parmi lesquelles des
doses supérieures d’antigéne ou une combinaison d’'antigene
et d'adjuvants. Toutefois, les VAl sous-unitaires et a virions
fragmentés a dose normale sont encore les vaccins antigrippaux
saisonniers les plus souvent utilisés, ces vaccins ayant un profil
d'innocuité bien établi et étant moins chers que les nouvelles
formulations. Les VAI sous-unitaires et a virions fragmentés a
dose normale sont offerts en grand nombre au Canada comme
vaccins antigrippaux saisonniers (2).

Le CCNI n'a pas encore procédé a une évaluation critique des
données probantes sur |'efficacité comparée et I'immunogénicité
des VAI sous-unitaires par rapport aux VAI a virions fragmentés
dans toutes les tranches d'age. Si l'un des types de vaccins
s'avérait plus efficace, il serait important de le savoir, en
particulier pour les Canadiens agés de 65 ans et plus qui sont le
plus a risque d’hospitalisations (3) et de déces (4) liés a la grippe.
Les personnes dgées peuvent aussi voir |'efficacité de leur vaccin
diminuer contre l'infection grippale par rapport aux tranches
d'age plus jeunes (5).

La présente revue de la littérature a pour objet de comparer
I'efficacité et I'immunogénicité du VAI sous-unitaire sans adjuvant
a dose normale par rapport au VAI a virions fragmentés sans
adjuvant a dose normale chez les personnes de 65 ans et plus.
Un rapport complet est accessible en ligne (6).

Méthodologie

Une méthode d’examen rapide a été utilisée en se fondant

sur les méthodes élaborées par Tricco et al. (7). La question de
recherche abordée dans la présente revue est celle-ci : I'efficacité
et/ou I'immunogénicité des VAI different-elles selon qu'il s'agit
de VAI sous-unitaires sans adjuvant a dose normale ou de VAI

a virions fragmentés sans adjuvant a dose normale chez les
personnes de 65 ans et plus?

Stratégie de recherche a priori

Une stratégie de recherche a été élaborée en collaboration avec
un bibliothécaire de référence fédéral en fonction de termes

de recherche sur le vaccin antigrippal sous-unitaire, le vaccin
antigrippal a virions fragmentés, |'efficacité du vaccin antigrippal
et I'immunogénicité. La recherche a été limitée aux études
publiées en anglais ou en francais dans les bases de données
EMBASE, MEDLINE et ClinicalTrials.gov depuis 2007.
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Critéres d'inclusion et d'exclusion
Les études sélectionnées devaient satisfaire aux critéres suivants :

e [|"étude comparait directement ou indirectement I'efficacité
ou I'immunogénicité d'un VAl sous-unitaire sans adjuvant a
dose normale avec un VAI a virions fragmentés sans adjuvant
a dose normale;

e la population de I'étude se trouvait dans la tranche d'age
visée (65 ans et plus).

Les études ignorées devaient satisfaire a I'un ou a plusieurs des

criteres suivants :

e |'étude n'abordait pas I'efficacité ou I'immunogénicité des
deux vaccins visés;

e |'étude était publiée dans une langue autre que le francais
ou l'anglais;

e [|'étude était réalisée sur des organismes vivants non humains
ou encore in vivo ou in Vvitro;

e ['article se présentait sous forme éditoriale, d'opinion ou de
reportage;

e [|'étude ne présentait que des renseignements obtenus de
source indirecte.

L'évaluation préalable et I'admissibilité des données ont été
effectuées par un seul et méme examinateur.

Extraction de données, synthése et évaluation
de la qualité

Les données des études incluses ont été extraites et saisies dans
des tableaux de données probantes définis a priori. La qualité
(validité interne) des études incluses a été évaluée au moyen de
critéres énoncés par Harris et al. (8). L'extraction des données

et I'évaluation de leur qualité ont été réalisées par un premier
examinateur, puis vérifiées par un deuxiéme examinateur. Les
résultats des études incluses ont été synthétisés sous forme
descriptive.

Modifications post-hoc

En raison de la faible quantité d'articles recueillis a I'origine a
partir des bases de données, les critéres de recherche ont été
modifiés. La date limite de publication a été supprimée, trois
autres bases de données ont été ajoutées (registre central
d’essais cliniques comparatifs de la Collaboration Cochrane,
Scopus et Web of Science) et, puisqu’un certain nombre
d'études ciblaient les personnes dgées de 60 ans et plus tout en
étant par ailleurs admissibles, les critéres d'admissibilité ont été
modifiés pour inclure les adultes de 60 ans et plus.

Résultats

La recherche initiale dans les bases de données a permis de
recueillir 30 articles, mais seules trois études répondaient aux
critéres d'inclusion. Une fois les modifications ad hoc apportées,
41 études uniques ont été répertoriées dans la littérature et
huit ont satisfait les critéres d'inclusion révisés (voir figure 1).
Trois des études répertoriées abordaient I'efficacité du vaccin
antigrippal et cing, I'immunogénicité. Aucune des études
répertoriées ne comparait les formulations de VAI sous-unitaire
ou a virions fragmentés quant a leur caracteére trivalent ou
quadrivalent. Les caractéristiques des études incluses sont
indiquées dans le tableau 1 ci-dessous.



Figure 1 : Organigramme de |'efficacité et de
I'immunogénicité comparées de vaccins antigrippaux
inactivés sous-unitaires et a virions fragmentés chez les
personnes agées : octobre 20172
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Efficacité des vaccins

Trois des études incluses ont abordé I'efficacité du vaccin
antigrippal des VAI sous-unitaires et a virions fragmentés sans
adjuvant a dose normale (11,13,15) alors qu‘une seule a fourni
une estimation directe de la différence dans |'efficacité du vaccin
antigrippal entre les deux types de vaccins antigrippaux (15).
Les trois études ont eu recours a I'approche du test négatif

et de cas-témoins et toutes les trois ont recu une cote « assez
bonne » en fonction des critéres énoncés par Harris et al. (8).
Aucune d’elles n'a fait état d'une différence significative dans
I'efficacité du vaccin antigrippal entre les VAI sous-unitaires

et les VAI a virions fragmentés contre toute souche de virus
grippal confirmée par un laboratoire (11,15), contre la grippe
A(H1N1), A(H3N2) ou B (11,15), plus précisément, ou contre
I"hospitalisation attribuable a la grippe (13).

Immunogénicité

Cing études répertoriées abordaient |'immunogénicité des
vaccins antigrippaux sous-unitaires et a virions fragmentés

Tableau 1 : Caractéristiques des études sélectionnées
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trivalents (9,10,12,14,16). Parmi elles, deux seulement ont
abordé une comparaison directe entre les deux types de vaccins
(9,16). Trois des cing études pouvaient étre évaluées selon les
critéres de Harris et al. (9,12,16) dont |'une a obtenu une cote

« assez bonne » (12) et deux, une cote « médiocre » (9,16). Les
deux autres études n‘ont pas abordé leur méthodologie de
maniere suffisamment détaillée pour en évaluer la qualité (10,14).
Les résultats sur le plan de I'immunogénicité telle qu'évaluée par
les études répertoriées comprenaient le facteur d’augmentation
de la moyenne géométrique des titres d'anticorps anti-HA
(c.-a-d. le rapport des titres moyens géométriques avant

et aprés l'immunisation), le taux de séroprotection (c.-a-d. la
proportion de participants présentant des titres HA d’au

moins 40 aprés I'immunisation) et le taux de séroconversion
(c.-a-d. la proportion de participants présentant au moins une
multiplication par quatre des titres HA aprés I'immunisation,

ces titres passant de moins de 10 avant I'immunisation a au
moins 40 aprés celle-ci, ou dans les deux cas). Quatre études
ont évalué la protection contre les souches du virus grippal
contenues dans les vaccins. Deux d’entre elles ont abordé une
comparaison directe entre les mesures I'immunogénicité (9,16)
alors que deux autres ont abordé une comparaison indirecte

a cet égard (10,12). Dans I'ensemble, les études n'ont montré
aucune différence significative dans le facteur d’augmentation
de la moyenne géométrique, le taux de séroprotection ou le
taux de séroconversion entre les VAI a virions fragmentés et

les VAl sous-unitaires contre la grippe A(H1N1), A(H3N2) ou B.
De plus, deux études ont évalué indirectement la protection
croisée contre les souches de la variante de la grippe (10,14).
Aucune de ces études n'a établi une différence significative dans
le facteur d’augmentation de la moyenne géométrique, le taux
de séroprotection ou le taux de séroconversion entre les VAl a
virions fragmentés et les VAl sous-unitaires.

Discussion

La qualité globale des données probantes sur |'efficacité

du vaccin antigrippal était assez bonne alors qu’une étude
fournissait une estimation directe de |'efficacité du vaccin
antigrippal et que deux études fournissaient une estimation
indirecte de I'efficacité du vaccin antigrippal. Les estimations
de I'efficacité du vaccin antigrippal des VAl a virions fragmentés
et des VAl sous-unitaires affichaient toutes des intervalles

de confiance se chevauchant largement. Toutefois, sans une
comparaison directe, il s'avére difficile de tirer des conclusions

Etude Endroit Saison Plan Population Résultat
Camilloni, 2016 (9) Italie 1988-1989 a 2014-2015 | Cohorte 60 ans et plus Immunogénicité
Del Giudice, 2006 (10) Non indiqué 2003-2004 Non indiqué 60 ans et plus Immunogénicité
Kissling, 2014 (11) Sept pays européens 2012-2013 Test négatif et 60 ans et plus Efficacité du vaccin

cas-témoins
Morales, 2003 (12) Colombie 1999-2000 ECR 60 ans et plus Immunogénicité
Rondy, 2017 (13) 11 pays européens 2015-2016 Test négatif et 65 ans et plus Efficacité du vaccin

cas-témoins
Skowronski, 2012 (14) Canada 2011-2012 ECR 65 ans et plus Immunogénicité
Talbot, 2015 (15) Etats-Unis 2008-2009, 2010-2011 Test négatif et 50 ans et plus Efficacité du vaccin

et 2011-2012 cas-témoins (sous-population : 65 ans
et plus)

Zei, 1991 (16) Italie 1989-1990 ECC 60 ans et plus Immunogénicité

Abréviations : ECC, essai clinique comparatif; ECR, essai contrdlé randomisé
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sur une comparaison de |'efficacité du vaccin antigrippal pour
les deux types de vaccins. Les auteurs de 'une des études
rapportent également qu'il existe probablement d'importantes
différences entre les sites d'étude qui n’étaient pas pris en
compte et que toute comparaison entre |'efficacité du vaccin
antigrippal des VAl sous-unitaires et des VAI a virions fragmentés
doit étre interprétée avec prudence (13).

Les résultats des études qui abordaient I'immunogénicité
n'étaient pas concordants et la qualité globale des données
études soulevaient au moins une préoccupation importante,

la plus courante étant la comparabilité entre les groupes de
I'intervention. Deux études ne fournissaient pas suffisamment
de renseignements pour en évaluer la qualité (10,14). De

plus, toutes les études ont évalué I'immunogénicité au moyen
d'épreuves d'inhibition de I'HA. Ces épreuves évaluent les
anticorps par opposition a la réponse a médiation cellulaire, mais
cette réponse s'est révélée étre une corrélation de protection
plus solide chez les adultes plus dgés (17). En outre, la quantité
d'antigéne d'HA dans les VAI sous-unitaires et les VAl a virions
fragmentés sans adjuvant a dose normale est normalisée. Ainsi,
les titres d'anticorps anti-HA ne constituent pas nécessairement
une mesure appropriée de |'immunogénicité en réponse a la
question de recherche.

Limitations

En raison de la faible quantité d'articles recueillis lors de la
recherche initiale dans les bases de données, des modifications
au protocole post-hoc ont été apportées afin d'assurer une
meilleure concordance avec I'examen systématique traditionnel
plutét qu'avec le protocole d’examen rapide initial. Toutefois,

la sélection des articles était toujours effectuée par un seul

et méme examinateur. Une étude menée par Edwards et al.
révéle qu’une sélection effectuée par un seul examinateur

omet environ 8 % des études admissibles par rapport a une
sélection effectuée par deux examinateurs (18). Par conséquent,
certaines études peuvent étre exclues a tort. Les répercussions
de cette facon de faire sur les résultats fondés sur un examen
rapide ne sont toujours pas claires. En outre, il est possible que
la stratégie de recherche dans les bases de données omette
certaines études qui abordent I'efficacité du vaccin antigrippal ou
I'immunogénicité par type de vaccins dans les sous-analyses ou
dans |'analyse secondaire. Toutefois, les listes bibliographiques
manuelles permettraient de réduire le nombre d'articles de

ce type pouvant étre exclus par les criteres de recherche. Une
autre limite importante de cette étude se rapporte au fait

que la plupart des études incluses définissent les adultes dgés
comme des participants agés de 60 ans et plus. L'inclusion des
adultes de 60 a 64 ans peut accentuer le biais quant a |'efficacité
sanitaire du vaccin puisque les adultes de cette tranche d'age
sont généralement en meilleure santé que ceux de 65 ans et
plus. Par conséquent, les estimations fournies dans ces études
doivent étre interprétées avec prudence, en particulier dans le
contexte canadien ou les personnes dgées sont généralement
définies comme des adultes de 65 ans et plus.

Conclusion

Le CCNI conclut que les données probantes sont insuffisantes
pour déterminer des différences significatives dans |'efficacité
ou dans l'immunogénicité des VAl sous-unitaires et a virions
fragmentés sans adjuvant a dose normale chez les personnes de
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65 ans et plus (données probantes de catégorie I). Les données
probantes ne sont pas concordantes et sont de qualité ou en
nombre insuffisants pour formuler des recommandations précises
sur |'utilisation sélective des VAl sous-unitaires et a virions
fragmentés sans adjuvant a dose normale chez les personnes
agées.
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Les fournisseurs de soins de santé font-ils
confiance aux renseignements contenus dans
les monographies de produit relativement
a |'utilisation des vaccins chez les femmes

enceintes? Une étude qualitative

KA Top'?*, C Arkell®, JE Graham'?, H Scott?, SA McNeil?*, J Mannerfeldté, NE MacDonald'

Résumeé

Contexte : La vaccination contre la grippe est recommandée pendant la grossesse pour
prévenir les infections graves chez les femmes enceintes et les nouveau-nés, mais les

vaccins restent peu utilisés dans ces cas. Des études semblent indiquer que les mises en

garde sur l'innocuité et I'utilisation des vaccins chez les femmes enceintes stipulées dans les
monographies de produits influent sur la perception des fournisseurs de soins de santé quant a
I'innocuité des vaccins et sur les conseils qu’ils donnent aux femmes enceintes.

Objectif : Faire une analyse qualitative de la perception des fournisseurs de soins de santé
quant a I'innocuité des vaccins antigrippaux inactivés et de leurs recommandations quant a
I'utilisation de ces vaccins chez les femmes enceintes selon les énoncés des monographies de
produits.

Méthodologie : Des fournisseurs de soins de santé ont été recrutés a deux conférences
internationales sur la santé et a des programmes de formation en Ethiopie, au Ghana, en
Ouganda et au Laos en septembre et en octobre 2015. Aprés avoir lu des extraits des
monographies de trois vaccins antigrippaux inactivés homologués, les participants ont répondu
a un sondage en ligne de dix questions comportant des éléments quantitatifs et qualitatifs qui
reflétaient les perceptions en matiére d'innocuité des vaccins.

Résultats : Dans leurs réponses, les fournisseurs de soins de santé ont témoigné un manque
de confiance envers les fabricants et les renseignements contenus dans les monographies

de produits. Ces renseignements leur semblaient ambigus et non conformes aux données
probantes actuelles. Les fournisseurs de soins de santé étaient d'avis que les renseignements
contenus dans les monographies de produits devaient refléter clairement les risques et les
bienfaits des vaccins et étre faciles a comprendre.

Conclusion : Cette étude laisse supposer que |'adoption de pratiques exemplaires en matiere
de formulation des énoncés des monographies aiderait a appuyer |'utilisation des vaccins
fondée sur des données probantes chez les femmes enceintes.

Citation proposée : Top KA, Arkell C, Graham JE, Scott H, McNeil SA, Mannerfeldt J, MacDonald NE. Les

fournisseurs de soins de santé font-ils confiance aux renseignements contenus dans les monographies de produit

relativement a I'utilisation des vaccins chez les femmes enceintes? Une étude qualitative. Relevé des maladies
transmissibles au Canada 2018;44(6):150-4. https://doi.org/10.14745/ccdr.v44i06a03f

Mots-clés : monographies de produit, vaccins, grossesse, étude qualitative

Introduction

La grippe saisonniére est associée a une augmentation du risque
d’'hospitalisation pendant la grossesse et chez les nourrissons

de moins de six mois (1,2). Le Comité consultatif national de
I'immunisation (CCNI) du Canada et |'Organisation mondiale de
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la Santé (OMS) recommandent la vaccination contre la grippe
pendant la grossesse pour réduire le risque d’infection grave
chez les femmes enceintes et les nourrissons de moins de six
mois (1,3). L'innocuité des vaccins antigrippaux chez les femmes
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enceintes a été démontrée dans de nombreuses études et est
résumée dans plusieurs examens systématiques (3-6). D'apres
ces examens, dont un fait par le Comité consultatif mondial

de la sécurité vaccinale de 'OMS (3), les vaccins antigrippaux
inactivés n’ont entrainé aucune augmentation du risque d'issues
indésirables de la grossesse, telles qu’un avortement spontané,
une mortinaissance ou des anomalies congénitales. Cependant,
les vaccins restent peu utilisés chez les femmes enceintes (7,8).
Les inquiétudes persistantes des fournisseurs de soins de

santé et des patients pourraient les empécher de recourir a la
vaccination.

Le CCNI, le Groupe Technique Consultatif national pour la
Vaccination du Canada (GTCV), examine les données probantes
tirées d'études cliniques et d'observation sur 'innocuité et
I'efficacité des vaccins dont I'utilisation est homologuée au
Canada ainsi que sur I"épidémiologie de la maladie, et établit
des recommandations relatives a |'utilisation des vaccins (1). Les
recommandations en matiére de vaccination antigrippale mises
a jour aprés |'examen annuel des données les plus récentes
sont accessibles en ligne en version intégrale et en format de
poche (1).

Les monographies sont une autre source de renseignements
sur les vaccins destinés aux fournisseurs de soins de santé.

Elles donnent de I'information sur les indications approuvées,
les contre-indications, les mises en garde et les précautions.
Accessibles en ligne, elles sont congues pour « aider les
professionnels de la santé a prendre des décisions relatives

au traitement et a conseiller les patients sur les risques et les
bienfaits d'un produit » (9). Les énoncés des monographies
sont rédigés par les fabricants de vaccins en tenant compte des
commentaires et des autorisations de Santé Canada, |'autorité
nationale de réglementation (ANR). Santé Canada examine les
données d'innocuité et d'efficacité présentées par le fabricant,
qui se limitent généralement aux données sur le produit en
question tirées d'études cliniques a répartition aléatoire.
Cependant, peu d'études cliniques sur les vaccins antigrippaux
inactivés ont été menées auprés de femmes enceintes (6). Par
conséquent, les énoncés des monographies peuvent sembler
mettre davantage en garde que les recommandations du

CCNI (p. ex. « ne doit étre utilisé [...] que sur avis médical en
tenant compte des bénéfices et des risques pour la mére et le
feetus », FluLaval"P, GlaxoSmithKline, Sainte-Foy [Québec]) (10).
L'énoncé ci-dessus refléte bien la circularité typique de ce
genre de documents, incitant le lecteur (un professionnel de la
santé) a suivre les conseils d'un professionnel de la santé. De
plus, les énoncés des monographies de produits peuvent varier
grandement d'un vaccin a |'autre, méme entre deux vaccins
ayant une composition et un profil d'innocuité semblables (11).
Ces facteurs pourraient contribuer a semer la confusion chez les
fournisseurs de soins de santé.

Nous avons mené un sondage comportant des éléments
quantitatifs et qualitatifs pour déterminer l'incidence de la
formulation des énoncés des monographies sur la perception des
fournisseurs de soins de santé relative a l'innocuité des vaccins
antigrippaux inactivés et leurs recommandations en matiére
d’utilisation chez les femmes enceintes (12). Les 141 personnes
qui ont répondu au sondage comprenaient des obstétriciens,

des médecins de famille, des infirmiers et infirmiéres, des
sages-femmes et d'autres professionnels de la santé de 49 pays a
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faible revenu, a revenu intermédiaire et a revenu élevé, y compris
le Canada, qui représentaient les six régions de 'OMS.

Les résultats quantitatifs, publiés ailleurs, montrent que les
fournisseurs de soins de santé de pays a faible revenu, a revenu
intermédiaire et a revenu élevé percevaient l'innocuité des
vaccins différemment, selon I'énoncé des trois monographies
qu'ils lisaient. Moins de la moitié d’entre eux ont classé les
vaccins dans la catégorie des produits strs d’emploi (12).

De nombreux répondants ont donné des commentaires
supplémentaires sur la formulation des énoncés de
monographies. Nous avons fait une analyse qualitative de ces
commentaires pour faire ressortir les themes et les suggestions
d'amélioration des énoncés de monographies.

Méthodologie

Méthodologie de I'étude et sujets

Les professionnels de la santé qui prodiguent des soins
prénataux étaient admissibles a répondre a un sondage sur leur
perception des énoncés de monographies de produits portant
sur I'innocuité des vaccins antigrippaux et leur utilisation chez
des femmes enceintes. De septembre a octobre 2015, des
participants ont été recrutés a deux conférences sur la santé : la
conférence de la Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique, a Vancouver; et la Global Maternal Newborn
Health Conference, a Mexico. Pour que les six régions de 'OMS
soient représentées, des participants ont été recrutés dans des
programmes de formation a l'intention de fournisseurs de la
santé locaux en Ethiopie, au Ghana, en Ouganda et au Laos (12).
De plus, pour avoir un échantillon diversifié de répondants, un
maximum de six participants pouvait étre inscrit par pays. Afin de
recueillir des données particulieres au Canada, nous n'avons fixé
aucune limite au nombre de participants canadiens.

Sondage

La conception du sondage a 10 questions a été décrite
précédemment (12). En gros, les répondants devaient lire

trois énoncés différents de monographies de vaccins similaires
(vaccins antigrippaux inactivés) ayant un profil d'innocuité
semblable qui étaient homologués aux Etats-Unis, au Canada
et en France. Les trois vaccins avaient été approuvés par

I'OMS en vue de |'approvisionnement par les organismes

des Nations Unies. Le premier énoncé mettait |'accent sur
I'incertitude : « I'innocuité et I'efficacité n’ont pas été établies
chez les femmes enceintes [et le vaccin ne doit étre utilisé] que
s'il est réellement nécessaire » (Fluvirin¥®, Novartis Vaccines
and Diagnostics, Ltd, Liverpool, Royaume-Uni; Fluzone™P,
Sanofi Pasteur Inc, Swiftwater [Pennsylvanie], Etats-Unis). Le
deuxiéme énoncé décrivait les conditions d'utilisation du
vaccin : « n'utiliser que sur avis médical en tenant compte des
bénéfices et des risques pour la mére et le feetus » (FluLaval“P,
GlaxoSmithKline, Sainte-Foy [Québec], Canada). Le troisiéme
énoncé correspondait davantage aux recommandations en
matiére de santé publique : « administrer uniqguement le vaccin
a partir du deuxieme trimestre de grossesse; [limiter |'utilisation
tout au long de la grossesse chez les femmes] qui présentent un
risque de complication de l'infection » (Vaxigrip™P, Sanofi Pasteur
Ltd, Lyon, France).
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Les répondants devaient ensuite expliquer leur perception de
I'innocuité des vaccins décrits dans les énoncés et faire tout
autre commentaire sur les renseignements des monographies de
produit concernant |utilisation des vaccins pendant la grossesse.
La derniére question était une question ouverte, qui visait a
obtenir d'autres commentaires sur les monographies de vaccins.
Le sondage a été traduit professionnellement en francais et en
espagnol, puis de nouveau en anglais.

La version 6.9.1 d'un logiciel de sondage d'opinion (créé par
ObjectPlanet, a Oslo, en Noryége) a été utilisée sur un serveur
hébergé a Halifax (Nouvelle-Ecosse), au Canada.

Analyse et synthése

Quatre co-auteurs (C. A, K. A. T., N. E. M. et J. E. G.) ont analysé
les réponses en texte libre sur le plan qualitatif en faisant une
analyse inductive du contenu selon une méthodologie établie
pour cerner les divers themes (13). L'un des co-auteurs (C. A.) a
ensuite raffiné les themes pour plusieurs itérations subséquentes.
Les co-auteurs K. A. T., N. E. M. et J. E. G. ont revu et approuvé
les themes finaux. Les données ont été codées manuellement.

Ethique
Les aspects éthiques de cette étude ont été approuvés par
le comité d'éthique de la recherche de I'lWK Health Centre

(approbation n° 1020057) et le Comité de révision d’éthique de
la recherche de I'OMS.

Résultats

En tout, 61 répondants ont donné leurs commentaires sur les
renseignements contenus dans les monographies de produits.
Huit (14 %) de ces commentaires venaient de Canadiens, et

44 (72 %) venaient de répondants de pays a faible revenu ou a
revenu intermédiaire. lls venaient de toutes les régions de 'OMS
et représentaient une grande diversité de professions et de
langues.

Le théme principal était le manque de confiance envers le
contenu des monographies de produits et les fabricants

de vaccins (tableau 1). Selon les répondants, les énoncés
étaient « ambigus », non spécifiques et omettaient certains
renseignements essentiels. Plusieurs répondants étaient d'avis
que les monographies n’étaient pas « a jour » par rapport

aux données probantes actuelles. Certains répondants ont
déclaré que le contenu des monographies était restreint par
les fabricants de vaccins, qui « veulent éviter les poursuites ».
Les répondants se sont dits plus portés a faire confiance a des
organisations comme I'OMS qu’aux monographies de produits
en ce qui concerne les renseignements et les lignes directrices en
matiére de vaccins.

Les répondants s'accordaient pour dire qu'il y avait un manque
de données probantes appuyant I'innocuité des vaccins chez les
femmes enceintes. llIs étaient en faveur d'une faible tolérance
des risques et de la certitude de l'innocuité lors de I'utilisation
chez les femmes enceintes. Certains répondants ont déclaré
qu'ils ne seraient a |'aise d’administrer un vaccin que si son
innocuité pouvait étre garantie. lls préconisaient des études plus
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Tableau 1 : Principaux thémes cernés dans la question
ouverte : « Avez-vous des commentaires particuliers
a ajouter sur les énoncés relatifs a I'innocuité stipulés
dans les monographies de vaccins qui pourraient étre
utilisés chez des femmes enceintes? »

Thémes

Exemple

Manque de
confiance envers
le contenu des
monographies

« Les énoncés sont ambigus et ne sont d'aucune
aide » — Obstétricien, Canada

« Certaines monographies portent a confusion.
J'hésite a utiliser ce vaccin chez les femmes
enceintes, méme si le programme d'immunisation
le recommande. Pourquoi la monographie
énonce-t-elle un risque, alors que c’est une
recommandation du programme? Qui a raison? »
- Sage-femme, Ethiopie

« Parfois, les monographies ne correspondent
pas a la documentation actuelle et peuvent donc
entrainer une fausse interprétation de |'efficacité
et de l'innocuité » — Obstétricien, Canada

« Au lieu d'avoir un énoncé tout fait, tel que
“I'innocuité n'est pas démontrée”, il faudrait
préciser a quels trimestres ne pas administrer

le vaccin, ainsi que les effets secondaires qu'il
peut causer, pour qu’on puisse bien soupeser les
risques et les bienfaits. » — Sage-femme, Botswana

« Les monographies devraient étre approuvées
par des expert[s] du domaine et faire |'objet d'une
méta-analyse » — Obstétricien, Inde

« Devraient étre faciles a lire » — Obstétricien,
Indonésie

Manque de
confiance envers
les fabricants

« En général, les fabricants sont trés réticents

a donner des conseils [sic] chez les femmes
enceintes, ce qui pourrait faire plus de mal que de
bien. Je préfére donc, en général, suivre les lignes
directrices des organismes de réglementation. » —
Obstétricien, Pays-Bas

« Comme les monographies sont écrites par

des sociétés pharmaceutiques qui veulent aussi
éviter les poursuites, je consulte toujours d'autres
sources. » — Obstétricien, Suéde

Manque de
données
probantes
appuyant
I’ﬂagycuité des
vaccins chez
les femmes
enceintes

« Les vaccins doivent étre testés chez les femmes
enceintes pour [que nous puissions] étre sirs [de
leur] innocuité. » — Sage-femme, Ethiopie

« Il faudrait indiquer clairement que les données
viennent d'études de recherche... » - Obstétricien,
République démocratique du Congo

« Les vaccins ne devraient étre utilisés pendant la
grossesse que s'ils ne causent aucun tort a la mére
ni au bébé. » — Obstétricien, Nigéria

poussées sur I'innocuité des vaccins chez les femmes enceintes
tout en reconnaissant les difficultés de telles recherches.

Pour améliorer les monographies, certains répondants
souhaitaient que des renseignements plus précis soient indiqués
concernant |'efficacité des vaccins et les risques associés a leur
utilisation chez les femmes enceintes. D'autres étaient d'avis que
les monographies devraient étre « faciles a lire » et écrites dans
un « langage courant ».




Discussion

Les résultats semblent indiquer que les fournisseurs de soins de
santé ne font pas confiance aux monographies ni aux fabricants.
Ceci est inquiétant, car les résultats de notre analyse quantitative
montrent que la majorité des fournisseurs de soins de santé
lisent des monographies au moins a 'occasion ou dans le cas de
nouveaux produits (12).

Les résultats de I'analyse qualitative viennent compléter ceux

de I'analyse quantitative, qui montrent que la perception des
fournisseurs de soins de santé quant a l'innocuité des vaccins
change selon la formulation des énoncés des monographies,

et que cette formulation influe sur leurs recommandations en
matiere de vaccination. Par exemple, aprés avoir lu I'énoncé
stipulant que « l'innocuité et |'efficacité n'ont pas été établies
chez les femmes enceintes [et le vaccin ne doit étre utilisé] que
s'il est réellement nécessaire », 38 % des répondants percevaient
le vaccin décrit dans I"énoncé comme étant moyennement ou
tres peu sir d’emploi, et 18 % des répondants ont indiqué

qu'ils ne recommanderaient pas le vaccin s'il était recommandé
par les organismes de santé publique nationaux. Par contre,
aprés avoir lu I'énoncé stipulant d'« administrer uniquement le
vaccin a partir du deuxieme trimestre de grossesse », 28 % des
répondants percevaient le vaccin comme non siir d’'emploi, et
12 % ne le recommanderaient pas. Environ 75 % des répondants
ont indiqué que la fagon dont I'énoncé était formulé avait une
incidence sur leurs recommandations en matiére de vaccination
pendant la grossesse (12).

Selon notre hypothese, le fait que les fournisseurs de soins de
santé ont I'impression que les fabricants restreignent le contenu
des monographies et que les monographies contredisent les
recommandations du CCNI contribue a leur méfiance envers les
renseignements indiqués dans les monographies.

Les répondants ont exprimé le souhait d'avoir des monographies
plus informatives, rédigées de facon claire, qui donnent des
lignes directrices sur |'utilisation des vaccins. Les fournisseurs de
soins de santé semblent donc souhaiter que les monographies
comprennent des renseignements plus détaillés sur I'innocuité
et I'efficacité des vaccins chez les femmes enceintes. Les
commentaires des répondants selon lesquels les monographies
devraient étre faciles a comprendre pour tout un chacun
montrent bien la difficulté de réviser ces ouvrages.

Les organismes de réglementation et de santé publique, ainsi
que le Groupe stratégique consultatif d’experts sur la vaccination
de 'OMS, commencent a reconnaitre que les différences

entre les monographies et les recommandations des GTCV

(p. ex. le CCNI) ont une incidence sur I'utilisation des vaccins.

lls ont donc fait appel aux ANR et aux GTCV pour abolir ces
différences (14,15). LOMS et plusieurs ANR ont mis au point

des lignes directrices pour interpréter les sous-sections des
monographies portant sur |'utilisation des vaccins chez les
femmes enceintes et ont commencé a revoir la formulation des
monographies (14,16). Ces démarches, cependant, ont été faites
sans la collaboration des utilisateurs finaux (p. ex. les fournisseurs
de soins de santé de premiére ligne).

Avec |'appui de I’Agence de la santé publique du Canada et la
collaboration de la Société des obstétriciens et gynécologues
du Canada, nous avons adopté une démarche interdisciplinaire
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visant a modifier la formulation des monographies pour montrer
plus clairement aux fournisseurs de soins de santé la qualité

et la spécificité des données probantes appuyant I'innocuité

et I'efficacité des vaccins chez les femmes enceintes, et ainsi
favoriser I'utilisation des vaccins fondée sur des données
probantes. Cette étude a suscité la collaboration directe de
fournisseurs de soins de santé, d'experts en santé publique,
d'épidémiologistes, de juristes, de spécialistes en sciences
sociales, de régulateurs de Santé Canada et d'autres intervenants
clés. Nous pensons que le travail accompli contribuera a
normaliser la formulation des énoncés des monographies de
vaccins ayant un profil d’'innocuité et des degrés de données
probantes semblables, au Canada et partout ailleurs. Ce sera une
premiére étape importante pour améliorer les monographies et
susciter plus de confiance de la part des fournisseurs de soins

de santé canadiens envers les recommandations en matiére de
vaccination chez les femmes enceintes.

De plus, les résultats suggérent qu'il y a un besoin pour

Santé Canada de collaborer avec les fabricants et des
évaluateurs indépendants pour mettre a jour le contenu des
monographies, de facon a ce qu'il corresponde aux derniéeres
données probantes. Pour ce faire, ils pourraient ajouter

un hyperlien vers les recommandations du CCNI dans les
monographies pour que les lecteurs aient accés aux lignes
directrices les plus a jour en matiére d'utilisation des vaccins.
Nous encourageons aussi Santé Canada et le CCNI a participer a
des initiatives internationales visant a abolir les différences entre
les monographies et les recommandations en matiére de santé
publique. Santé Canada pourrait envisager, en collaboration
avec les ANR, d'imposer des mises a jour a intervalles réguliers
aux fabricants. Enfin, des études plus poussées sur l'innocuité

et I'efficacité des vaccins chez les femmes enceintes et une
surveillance active accrue des effets indésirables chez les femmes
enceintes et les nourrissons doivent étre réalisées pour veiller

a ce que les monographies et les recommandations du CCNI
soient appuyées par des données probantes de grande qualité
tout au long du cycle de vie des vaccins.

Cette étude a ses limites. Le recours a un échantillonnage de
proximité a peut-étre créé des biais de sélection et de réponse.
Les participants recrutés aux deux conférences n’étaient pas
forcément représentatifs des travailleurs de la santé de premiére
ligne, au Canada ou ailleurs. La plupart des commentaires ont
été formulés par des répondants de pays a faible revenu ou a
revenu intermédiaire, qui ont parfois un point de vue différent
des fournisseurs de soins de santé canadiens. Cependant, les
réponses aux questions a choix multiples étaient semblables,
quels que soient le revenu du pays et la région de I'OMS (12).

Conclusions

La formulation ambigué et des énoncés des monographies qui
ne sont pas a jour pourraient, au lieu de favoriser |'utilisation des
vaccins fondée sur des données probantes, nuire a I'adoption
de la vaccination chez les femmes enceintes au Canada.

Santé Canada, le CCNI et les fabricants de vaccins doivent
envisager d'adopter des pratiques exemplaires pour formuler le
contenu des monographies de fagon a présenter clairement les
risques et les bienfaits de la vaccination pendant la grossesse,
pour que les fournisseurs de soins de santé puissent bien le
comprendre.
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Essais précliniques sur un vaccin contre la fievre

de Lassa
L Banadyga', DR Stein'2, X Qiu'?, D Safronetz’2*

Résumeé

Le virus Lassa constitue une menace persistante pour la santé a I'échelle mondiale et est
responsable d'environ un demi-million de cas de fievre de Lassa chaque année en Afrique
occidentale. Bien que la plupart des cas soient |égers, la maladie entraine une morbidité
importante et jusqu’a 5 000 déces par année. Depuis 2015, le Nigéria est aux prises avec une
éclosion grave et étendue de fiévre de Lassa, ce qui laisse craindre un débordement dans
d’autres pays atteignant |'ampleur de I’éclosion du virus Ebola en Afrique occidentale de
2013 a 2016. Malgré le fardeau qu’impose la fievre de Lassa en matiere de santé publique,
tant en Afrique qu'ailleurs dans le monde, il n’existe toujours pas de traitement ni de
vaccin approuvés sur le plan clinique pour traiter ou prévenir la maladie. Néanmoins, des
candidats-vaccins prometteurs ont été mis au point au cours des derniéres années, et des
efforts politiques et sociaux grandissants sont déployés pour favoriser I'homologation d'au
moins un de ces candidats.

Cet article décrit un candidat-vaccin contre le virus Lassa en cours de mise au point par le
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Laboratoire national de microbiologie du Canada. Elaboré a partir du virus vivant atténué de la
stomatite vésiculaire (VSV) utilisé comme base vaccinale pour produire un vaccin efficace contre
le virus Ebola, le vaccin contre le virus Lassa a base de VSV suscite une réponse immunitaire
puissante et protectrice contre le virus Lassa. En effet, le vaccin confére une protection a 100 %
chez le modele primate non humain « de référence » pour la fievre de Lassa, induisant des
réponses immunitaires humorale et cellulaire. En outre, des études ont montré qu’une seule
dose du vaccin offrirait une protection universelle contre de nombreuses souches du virus.
Selon d'autres études, I'immunité pré-existante au VSV ne semble avoir aucune incidence sur
I'immunisation utilisant le VSV comme base vaccinale. La prochaine étape de la mise au point
du vaccin contre le virus Lassa a base de VSV est |'évaluation de |'innocuité et la détermination
de la posologie du vaccin dans le cadre d’essais cliniques de phase | chez I'humain.
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Introduction

L'éclosion du virus Ebola de 2013 & 2016 en Afrique occidentale
a démontré qu’une éclosion survenant a un endroit donné

peut représenter une menace partout (1). Responsable de

prés de 29 000 cas et de plus de 11 000 décés, le virus Ebola

a ravagé la Sierra Leone, le Libéria et la Guinée, et la maladie
s'est finalement propagée dans de nombreux pays avoisinants
et dans certains pays occidentaux, dont les Etats-Unis (2). Par
ailleurs, I"éclosion a non seulement détruit l'infrastructure de
santé publique de I'’Afrique occidentale, mais aussi mis a rude
épreuve les interventions mondiales de santé. En effet, des
milliers de travailleurs de la santé du monde entier ont été
déployés en Afrique occidentale, ou ils ont supporté un fardeau
disproportionné et ol plus de 50 % des personnes infectées
par le virus Ebola ont succombé a la maladie (3). L'ampleur et

la gravité de cette éclosion sont dues en partie a |'absence de
traitement approuvé sur le plan clinique ou de vaccin pour la
prévenir.

A la suite de I'éclosion du virus Ebola ainsi que celle du

virus Zika en 2015, la Bill and Melinda Gates Foundation a
reconnu la nécessité d'avoir des capacités de pointe en matiere
de préparation en cas d'épidémie a |'échelle mondiale. En
collaboration avec le Wellcome Trust, le Forum économique
mondial et les gouvernements de la Norvége et de I'Inde, la Bill
and Melinda Gates Foundation a mis sur pied la Coalition for
Epidemic Preparedness and Innovations en 2016. Le principal
objectif de cette coalition était de financer la mise au point de
vaccins prometteurs contre les agents pathogénes émergents
pouvant causer d'importantes éclosions dans un avenir proche,
afin d’accélérer le processus menant aux essais cliniques de
phase Il en cas d'éclosion. Un des agents pathogénes retenus
pour le financement et le développement accélérés par la
Coalition était le virus Lassa.

RMTC e le 7 juin ® Volume 44-6 Page 155


mailto:david.safronetz%40canada.ca?subject=
mailto:david.safronetz%40canada.ca?subject=

@ COMMENTAIRE

Le virus Lassa, un virus a acide ribonucléique (ARN)
monocaténaire enveloppé de la famille des Arenaviridae, est
responsable de la fievre virale hémorragique appelée fievre de
Lassa. Habituellement, le virus se transmet par |'exposition a
I'urine ou aux excréments de rats du Natal infectés, quoiqu'il
puisse aussi se propager d'un humain a |'autre par contact direct
avec du sang, de |'urine, des excréments ou d'autres sécrétions
organiques contaminées. Aprés une période d'incubation

d’une a trois semaines, la maladie se manifeste par I'apparition
graduelle de fievre, de malaise et de douleurs musculaires

et articulaires. A mesure que la maladie évolue, la fievre et

la myalgie s'intensifient, et les patients peuvent se retrouver
dans un état de prostration. La diarrhée, les vomissements et
d’autres perturbations gastro-intestinales sont courants, tout
comme la douleur rétrosternale et la toux. Les manifestations
hémorragiques sont peu fréquentes, mais évoquent un pronostic
défavorable. Il en va de méme pour |'cedeme du visage et
I'épanchement pleural. Les cas les plus graves menent au choc et
au décés, tandis que dans les cas non fatals, qui se résolvent au
bout de deux a trois semaines, la surdité est courante et souvent
permanente (4).

On compte environ 300 000 a 500 000 cas de fiévre de Lassa

en Afrique occidentale chaque année, ce qui en fait une des
fievres virales hémorragiques les plus prévalentes chez I'humain
(5,6). Bien que seulement 1 a 2 % de ces cas soient mortels,
I'ampleur des infections porte le nombre global de morts a
plusieurs milliers par année. La fievre de Lassa se limite surtout
aux pays de I'Afrique occidentale, a savoir la Sierra Leone, le
Libéria, la Guinée et le Nigéria; cependant, des cas d'infection
par le virus Lassa qui se propage ailleurs dans le monde,
parallélement aux cas de transmission entre humains, ont été
largement documentés (7-10). Depuis 2015, le Nigéria est aux
prises avec une éclosion prolongée de fievre de Lassa, ce qui
fait craindre une autre épidémie pouvant rivaliser avec la portée
de I'éclosion récente du virus Ebola en Afrique occidentale.
Depuis le début de 2018, le virus Lassa est a |'origine de milliers
de cas soupgonnés, de 413 cas confirmés, de 9 cas probables
et de 114 déces. En comptant les cas confirmés et probables,
I"éclosion survenue au Nigéria est liée a un taux de mortalité
extrémement élevé, soit de 25 % (11).

Malgré le fardeau important qu’impose le virus Lassa en matiere
de santé publique dans le monde, le virus demeure sous-étudié,
sans aucun traitement ni vaccin approuvé. Néanmoins, plusieurs
candidats-vaccins contre le virus Lassa ont été retenus et doivent
étre testés dans des essais cliniques, y compris le vaccin contre le
virus Lassa en cours de mise au point par le Laboratoire national
de microbiologie (LNM) du Canada. Ce vaccin est fabriqué a
partir d'un virus de la stomatite vésiculaire (VSV) réplicatif qui
s'est avéré extrémement efficace chez les modéles animaux de
fievre de Lassa. Dans cette présentation générale, nous traiterons
des essais précliniques sur le vaccin contre le virus Lassa a base
de VSV dans le contexte du vaccin contre le virus Ebola mis au
point a partir de la méme base vaccinale. Nous décrirons aussi
d’autres candidats-vaccins prometteurs contre le virus Lassa.
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Contexte

Virus de la stomatite vésiculaire comme base
vaccinale

Les vaccins les plus efficaces sont habituellement fabriqués a
partir d'un virus vivant atténué. Ces vaccins, comme le vaccin
contre la rougeole, sont souvent plus efficaces pour induire une
réponse immunitaire protectrice et une immunité durable que
les vaccins viraux inactivés ou sous-unitaires. Une des démarches
adoptées pour créer des vaccins vivants atténués repose sur
I'utilisation d'un « squelette » viral relativement inoffensif comme
base vaccinale pour transporter les antigénes d'un autre virus
plus pathogéne. Au LNM, nous travaillons avec le VSV comme
base vaccinale pour divers virus, dont le virus Ebola, le virus de
Marburg (MARV) et le virus Lassa.

Les vésiculovirus ont leur propre genre au sein de la famille

des Rhabdoviridae et causent des maladies principalement

chez les mammiferes et les poissons (12). Dans I'hémisphére
occidental, deux vésiculovirus prédominent : le virus de la
stomatite vésiculaire de sérotype Indiana et le virus de la
stomatite vésiculaire de sérotype New Jersey (13). Les deux VSV
sont transmis par des insectes et causent la stomatite vésiculaire
chez le cheval, le bétail et le porc, qui se traduit par I'apparition
de lésions érosives sur la langue, les gencives, les levres, les
sabots et les mamelles des animaux infectés (14). Chez I'"humain,
I'infection par le VSV est aussi possible, mais peu fréquente et
peut ressembler a une grippe spontanément résolutive avec ou
sans lésions vésiculaires (15-17). Etant donné que son tableau
clinique est comparable a celui de la fievre aphteuse chez les
animaux d'élevage, le VSV est considéré comme une maladie a
déclaration obligatoire par le gouvernement du Canada.

L'élaboration d’'un systeme permettant de concevoir un
nouveau VSV recombinant a partir d’ADN plasmidique (18,19)
a grandement augmenté |'utilité du VSV comme base vaccinale
(20). Le VSV de type sauvage possédait déja plusieurs qualités
qui le rendait approprié comme vecteur de vaccin, et la
capacité de concevoir un VSV recombinant en a seulement
augmenté |'utilité. Le génome du VSV tolére |'ajout de nombreux
transgénes de grande taille, qui servent d'antigenes vaccinaux
(21,22), et le virus en soi est capable de se répliquer de maniére
a atteindre des titres plus élevés dans divers types de cellules
(23-25), ce qui facilite la production de vaccins. Par ailleurs,
I'infection par le VSV induit de fortes réponses humorale et
cellulaire (26-28), favorisant ainsi une réponse immunitaire
robuste contre le transgéne incorporé; I'immunité pré-existante
chez I'lhumain étant rare (15-17), I'efficacité du vaccin se trouve
maximisée. En outre, le VSV se réplique dans le cytoplasme
sans intermédiaire ADN, ce qui exclut la possibilité d'une
recombinaison génétique avec la cellule héte. Le génome du
VSV n'étant pas segmenté, la possibilité d'une transformation
génétique est écartée. Par conséquent, vu le potentiel du VSV
comme vecteur de vaccin sir et efficace, il n'est pas étonnant
que ce systéme ait été largement exploité pour fabriquer des
vaccins contre de nombreux virus, notamment le VIH dont les
premiéres évaluations chez I'humain sont déja terminées (29).

Le LNM emploie une variante notable du VSV comme base
vaccinale, appelée VSVAG, car il lui manque la glycoprotéine
virale (G) qui favorise la pénétration du virus et sert de principal



facteur de pathogénicité du virus. Le retrait de la glycoprotéine
du VSV permet non seulement d'atténuer le virus en éliminant
son potentiel infectieux au niveau du systéme nerveux, mais aussi
d'y substituer une glycoprotéine virale analogue, ce qui entraine
une puissante réponse immunitaire dirigée contre un antigene
cible important. Cette stratégie a été appliquée a la mise au
point du vaccin contre le virus Ebola & base de VSV. De fait,

un essai clinique de phase Ill de petite envergure a démontré
récemment que ce vaccin est efficace a 100 % contre |'infection
par le virus Ebola (30). Les travaux du LNM menés sur le vaccin
contre le virus Lassa sont fondés sur I'architecture du VSVAG
(figure 1).

Figure 1 : Virus de la stomatite vésiculaire comme base
vaccinale

A VSV de type sauvage
N P M G L
B VSV-EBOV
N P M GP
C VSV-MARV
N P M GP
D VSV-LASV
N P M |GPC I

(A) Un schéma organisationnel du génome du virus de la stomatite vésiculaire (VSV) de type
sauvage est présenté a gauche, avec les cadres de lecture ouvert pour la nucléoprotéine (N), la
phosphoprotéine (P), la porine ou protéine matricielle (M), la glycoprotéine (G) et une grosse
protéine, I'’ARN polymérase ARN-dépendante (L). Un schéma du virion du VSV est présenté a
droite, avec le génome enchassé dans le virion a ogive cloutée (avec la glycoprotéine). (B) Un
schéma organisationnel du génome du virus Ebola a base de VSV (VSV-EBOV) est présenté a
gauche, avec le cadre de lecture ouvert pour la glycoprotéine du virus Ebola qui remplace la
glycoprotéine (GP) du VSV. Un schéma du virion du VSV est présenté a droite, avec le génome
enchassé dans le virion a ogive cloutée (avec la glycoprotéine). (C) Un schéma organisationnel du
génome du virus de Marburg a base de VSV (VSV-MARV) est présenté a gauche, avec le cadre de
lecture ouvert pour la glycoprotéine du virus de Marburg qui remplace la glycoprotéine (GP) du
VSV. Un schéma du virion du VSV est présenté a droite, avec le génome enchassé dans le virion

a ogive cloutée (avec la glycoprotéine). (D) Un schéma organisationnel du génome du virus Lassa
(VSV-LASV) est présenté a gauche, avec le cadre de lecture ouvert pour le précurseur de la
glycoprotéine (GPC) du virus Lassa qui remplace la glycoprotéine du VSV. Un schéma du virion
du VSV est présenté a droite, avec le génome enchéassé dans le virion & ogive cloutée (avec le
précurseur de la glycoprotéine)

Mise au point des vaccins a base de virus de la
stomatite vésiculaire contre Ebola et la fiévre
de Lassa

La mise au point du vaccin a base de VSV contre le virus Lassa
est étroitement liée a celle du vaccin contre le virus Ebola a
base de VSV. L'origine des deux vaccins peut étre retracée dans
un seul article. En 2004, Garbutt et ses collégues ont publié le
premier article sur les VSV réplicatifs (sérotype Indiana; VSVI)
exprimant les glycoprotéines du virus Ebola, du virus de Marburg
ou du virus Lassa, appelés VSV-EBOV, VSV-MARV et VSV-LASV,
respectivement (31). Les trois virus présentaient une cinétique
de croissance légerement atténuée comparativement au VSV
de type sauvage et exprimaient fortement leur glycoprotéine.
lls présentaient également le profil de traitement protéolytique
prévu. De plus, aucun VSV n'a rendu malades les souris, ce

qui indiquerait qu'ils ne sont pas pathogénes. Garbutt et

ses collégues ont ensuite administré une dose mortelle de
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virus Ebola adapté a la souris aux trois groupes de souris 28 jours
apres |'inoculation initiale du VSV. Toutes les souris ont été
malades et ont succombé a I'infection, sauf celles qui ont recu

le VSV-EBQOV au départ. Il s'agit de la premiére indication que

le VSV peut étre utilisé comme base vaccinale pour susciter une
réponse immunitaire contre une glycoprotéine hétérologue qui,
a son tour, peut protéger I'animal contre la maladie.

Peu de temps apres la démonstration de I'efficacité du vaccin
VSV-EBOV chez les souris (31), le méme groupe de chercheurs
a publié un article caractérisant pour la premiére fois le vaccin
VSV-LASV chez des primates non humains (32). Des macaques
de Buffon ont recu une dose unique du vaccin VSV-LASV par
voie intramusculaire. Les animaux n’ont présenté aucun signe
de maladie et n‘ont pas excrété le virus vaccinal, ce qui met

en évidence l'innocuité de ce vecteur. Vingt-huit jours plus
tard, les animaux ont été exposés au virus Lassa. Tous les
animaux vaccinés ont survécu, et aucun n'a présenté de signes
de la fievre de Lassa. Le vaccin a semblé induire une réponse
immunitaire a la fois humorale et cellulaire, et il n'y a eu aucune
différence marquée quant aux parametres chimiques du sang
et hématologiques des animaux avant et aprés |'exposition

au virus Lassa. Par contre, deux animaux témoins ayant recu

le vaccin VSV-EBOV ont présenté des manifestations cliniques
correspondant a celles de la fievre de Lassa et ont succombé a
la maladie, sans toutefois présenter une réponse immunitaire
au virus Lassa décelable. Cette étude offrait une démonstration
préliminaire — mais trés prometteuse — de |'efficacité du vaccin
VSV-LASV; cependant, il aura fallu pres de dix ans avant que des
essais de suivi soient effectués.

En 2013, le virus Ebola est apparu pour la premiére fois en
Afrique occidentale et a provoqué une éclosion sans précédent.
Ce virus était désormais présent, et possiblement endémique,
dans la méme région géographique que celle du virus Lassa. Il y
avait des doutes quant a I'efficacité d’'une seule base vaccinale

si elle était utilisée dans des vaccins séparés contre de multiples
agents pathogeénes. Pour résoudre cette question, Marzi et ses
collegues (33) ont administré a un groupe de trois macaques

de Buffon une dose unique du vaccin VSV-LASV et ont exposé
les animaux au virus Lassa 28 jours plus tard. Aucun animal n'a
présenté de signes de maladie et I'absence de forte réponse des
anticorps laisse penser que la vaccination a induit une immunité
stérile ou quasi stérile. Soixante jours plus tard, les trois mémes
animaux ont recu une dose unique du vaccin VSV-EBOV, puis ont
été exposés au virus Ebola. Malgré des titres d'anticorps dirigés
contre le VSV plus élevés au moment de la deuxiéme vaccination,
les trois animaux bénéficiaient d'une protection compléte contre
I'infection par le virus Ebola et présentaient une forte réponse
immunitaire. Par conséquent, I'immunité pré-existante contre le
squelette du VSV n'a pas altéré |'efficacité du vaccin, indiquant
que plusieurs vaccins a base de VSV peuvent vraisemblablement
étre utilisés au sein d'une méme population.

Il restait a savoir si un seul vaccin VSV-LASV permettait de
prévenir la maladie causée par de multiples isolats du virus Lassa
puisque celui-ci présente une grande diversité génétique

parmi les virus géographiquement dispersés (34). Safronetz

et ses collaborateurs (35) se sont penchés sur la question en
commencgant par utiliser un modele cobaye pour |'infection par
le virus Lassa, démontrant que le vaccin VSV-LASV conférait

une protection compléte aux animaux contre trois isolats
hétérologues du virus Lassa : Z-132 (du Libéria), Soromba-R
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(du Mali) et Pinneo (du Nigéria). De méme, la vaccination par

le VSV-LASV a conféré une protection aux macaques de Buffon
contre I"exposition mortelle a la souche Z-132 du virus Lassa. Ces
résultats indiquent qu’un seul vaccin peut offrir une protection
universelle contre toutes les souches du virus Lassa et peut étre
déployé dans toute la région ou le virus Lassa est endémique, ce
qui touche au moins neuf pays et des centaines de millions de
personnes.

Essais précliniques sur les vaccins a base de
virus de la stomatite vésiculaire

Les essais précliniques sur le vaccin VSV-LASV utilisant divers
modeles animaux, dont des primates non humains, ont démontré
que ce vaccin est sir et efficace pour susciter une réponse
immunitaire qui confére une protection assez large contre le
virus Lassa, et ce, malgré une immunité pré-existante contre le
VSV. Méme si le VSV-LASV est prometteur, les essais cliniques
sur ce vaccin ne sont toujours pas commencés. Néanmoins, le
VSV comme base vaccinale a été largement testé avec le vaccin
VSV-EBOV, qui a fait I'objet d’essais précliniques et cliniques
rigoureux (36,37), dont des essais cliniques de phase Ill chez

les humains ayant démontré qu'il est efficace a 100 % (30).
Parallélement, le vaccin VSV-MARYV a fait |'objet de nombreux
essais précliniques (38), et des vaccins a base de VSV ont été
mis au point contre d'autres filovirus, dont le virus Soudan et le
virus Bundibugyo (39,40), qui se sont tous révélés extrémement
efficaces en prophylaxie (36-38). D'ailleurs, les travaux effectués
sur les vaccins contre les filovirus a base de VSV au cours des
derniéres années ont grandement contribué a la compréhension
de l'infection par les filovirus et du VSV comme base vaccinale.

Les recherches sur le vaccin VSV-EBOV ont démontré que la
formation d'anticorps est un corrélat essentiel a la protection
(41). Des études sur le vaccin VSV-MARYV indiquent que
I'immunité vaccinale est durable et reste efficace au moins

14 mois chez le modéle primate non humain (42). En outre, le
vaccin VSV-EBOV, et par extension, le squelette du VSVAG,
s'est révélé sir chez les animaux immunodéprimés (c.-a-d.
primates non humains infectés par le virus de I'immunodéficience
simienne-humaine) et les animaux d'élevage (43,44). Vu le peu
de protection interespeces qu’offrent les vaccins monovalents
a base de VSV, des vaccins unidose trivalents et monovalents
mélangés ont aussi été mis au point et se sont avérés 100 %
efficaces, ce qui laisse penser que le VSV comme base vaccinale
peut étre manipulé et optimisé pour offrir une protection
contre plusieurs virus a la fois (22,39). Enfin, des essais cliniques
de phase I, Il et Ill ont confirmé l'innocuité, la tolérabilité et
I'immunogénicité du vaccin VSV-EBOV, et ce, méme a des
doses élevées (25,30,45-49). Il convient de noter que des

effets indésirables ont été observés dans de rares cas (30); une
incidence relativement élevée d’arthrite, de dermatite et de
vascularite induites par le vaccin a été signalée dans un essai
clinique de phase | (45,46).

Evaluation du risque pour les animaux d’élevage

'utilisation d'un vaccin vivant a base de VSV touche non
seulement les humains qui le recoivent, mais aussi possiblement
les animaux entrant en contact avec des humains vaccinés. Etant
donné que l'infection par le VSV chez les animaux d’élevage est
une maladie a déclaration obligatoire, I'utilisation d'un vaccin a
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base de VSV implique que les animaux d’élevage peuvent étre
touchés, ce qui peut provoquer une crise agricole ayant des
répercussions réglementaires. Pour résoudre cette question,

de Wit et ses collegues (44) ont inoculé des doses élevées du
VSV-EBOV ou du VSV de type sauvage a des cochons et ont
surveillé les animaux pour déceler des signes d'infection ou

de maladie. Fait étonnant, peu importe le virus utilisé pour
I'infection, une réplication virale a été décelée chez une minorité
d’animaux, il n'y avait pas de virémie, |'excrétion du virus était
minime et aucun animal n'a présenté de signes manifestes
d’'infection. Vu |'absence de maladie chez les cochons aprés
I'inoculation directe du virus, il est peu probable qu’un humain
vacciné puisse transmettre le virus a un cochon, qui causerait
une infection productive accompagnée de signes manifestes

de maladie. Par ailleurs, méme en cas de transmission dans ce
contexte, le virus vaccinal est peu susceptible de subsister au
sein de la population animale. Cette étude confirme l'innocuité
des vaccins a base de VSV et donne a penser que le risque pour
la santé des animaux d’élevage est minime.

Solutions de rechange au vaccin contre la
fievre de Lassa a base de virus de la stomatite
vésiculaire

Afin de trouver un vaccin sir et efficace contre le virus Lassa,
différentes bases vaccinales ont été mises au point au cours des
derniéres décennies (50,51) (tableau 1). Les vaccins contenant
un virus de la vaccine réplicatif comme vecteur codant pour la
nucléoprotéine et(ou) la glycoprotéine du virus Lassa faisaient
partie des premieres bases vaccinales congues et ont démontré
une efficacité raisonnable chez les cobayes et les primates non
humains (52-56). Etant donné la nature immunodépressive du
virus de la vaccine, cette base vaccinale a été abandonnée en
cours de mise au point pour des raisons d'innocuité, surtout
chez les individus immunodéprimés (51). La souche 17D du
virus de la fiévre jaune (YF17D), codant pour la glycoprotéine
ou des sous-unités de la glycoprotéine du virus Lassa, a aussi
été utilisée dans un vaccin contre le virus Lassa, quoique son
immunogénicité soit faible et peu efficace chez les primates
non humains (50,57,58). De méme, le virus Lassa inactivé n'a
pas conféré de protection contre une fiévre de Lassa mortelle
chez les primates non humains (59). Les réplicons de |'arbovirus,
qui sont des molécules d’ARN autoréplicables exprimant des
antigénes étrangers plutét que des protéines structurelles de
I'arbovirus et enveloppées dans des particules pseudovirales,
ont donné des résultats prometteurs comme vaccins contre

le virus Lassa. lls favorisent entre autres la réponse des
lymphocytes T CD8+ et conférent une protection compléte
aux cobayes, mais d'autres précisions doivent étre apportées
a leur caractérisation (60-62). Fait & noter, un vaccin contre le
virus Lassa a base d’ADN a offert une protection compléte
contre ce virus chez les cobayes et les primates non humains,
mais devait étre administré plusieurs fois, ce qui ne serait pas
commode dans les régions ou le virus Lassa est endémique
(63-65).

En plus du vaccin VSV-LASYV, le candidat-vaccin contre le
virus Lassa le plus perfectionné utilise comme base un virus
réassorti a partir du virus Lassa et du virus Mopeia (qui serait
non pathogéne) (50,51). Le clone ML29 posséde du matériel
génétique provenant du virus Mopeia et du virus Lassa —
notamment les génes codant pour la nucléoprotéine et la
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Tableau 1 : Candidats-vaccins contre le virus Lassa et leur évaluation chez des modéles animaux

Base vaccinale Antigéne du virus Lassa Efficacité chez les Efficacité chez les primates non Références
cobayes humains
Vaccins réplicatifs
Virus de la vaccine (Lister) N Survie de 100 % - 55
Virus de la vaccine (NYBH) GPC Survie de 100 % - 54
- Survie de 100 % (rhésus) 53
Survie de 79 % - 52
- Survie de 67 % (de Buffon) 51
Survie de 100 % (rhésus)
GP1 - Survie de 0 % (de Buffon)) 51
GP2 - Survie de 0 % (de Buffon) 51
GP1 et GP2 (vecteurs - Survie de 100 % (rhésus) 51
distincts)
N Survie de 58 % Survie de 0 % (de Buffon) 51,52
Survie de 43 % (rhésus)
N et GPC (vecteurs distincts) | 58% survival Survie de 75 % (de Buffon) 51,52
Survie de 100 % (rhésus)
N et GPC (méme vecteur) - Survie de 100 % (rhésus) 51
VSV GPC Survie de 100 % Survie de 100 % (de Buffon) 31,32,34
N Survie de 67 % - 34
ML29 N et GPC (méme vecteur) Survie de 100 % Survie de 100 % (marmousets) 66,67,68
YFV17D GPC Survie de 80 % Survie de 0 % (marmousets) 57,69
GP1 et GP2 (méme vecteur) | Survie de 83 % - 56
Autres vaccins
Virus Lassa inactivé Virus Lassa inactivé - Survie de 100 % 58
Réplicon de I'arbovirus N Survie de 100 % - 60
GPC Survie de 100 % - 60
N et GPC (vecteurs distincts) | Survie de 100 % - 60
GPC et GP de EBOV (méme | Survie de 100 % - 60
vecteur)
ADN/électroporation GPC Survie de 83 a 100 % Survie de 100 % 62-64

Abréviations : EBOV, virus Ebola; GP, glycoprotéine; GP1, glycoprotéine 1; GP2, glycoprotéine 2; GPC, précurseur de la glycoprotéine; LASV, virus Lassa; N, nucléoprotéine; NYBH, New York Board of
Health; VSV, virus de la stomatite vésiculaire; YF17D, souche 17D du virus de la fiévre jaune; « - », pas fait

glycoprotéine de ce dernier — et comporte plusieurs autres
mutations ponctuelles qui atténueraient davantage le virus
(66,70,71). La vaccination par le clone ML29 s’est révélée sire

et suscite une réponse immunitaire puissante et protectrice
contre le virus Lassa. En effet, le clone ML29 offre une protection
compléte chez les cobayes et les primates non humains,
demeure efficace lorsqu’il est administré jusqu'a deux jours
suivant l'infection et est slr chez les animaux immunodéprimés. ||
semble stable sur le plan génétique et n'a pas de prédisposition
au réassortiment avec le virus Lassa pathogéne (67,68,70,72,73);
cependant, jusqu’a tout récemment, le clone ML29 a été classé
par les Centers for Disease Control des Etats-Unis comme un
agent pathogéne du groupe de risque 3, indiquant que d’autres
études de validation de I'innocuité seraient nécessaires.

Discussion

Le virus Lassa cause des centaines de milliers d'infections
chaque année et des milliers de déces (5). Malgré la menace
évidente que représente le virus Lassa en matiére de santé
publique, le virus et la maladie qui en résulte demeurent
sous-étudiés. C'est en grande partie pour cette raison que
I'Organisation mondiale de la santé a ajouté l'infection par le
virus Lassa comme maladie prioritaire a son projet R&D visant

a améliorer la coordination de la recherche dans le monde, a
accélérer |'élaboration de contre-mesures et a fournir un cadre
d’intervention lors d’éclosions (74). Ce projet vise a établir un
plan de recherche accéléré sur cing ans pour procéder aux essais
cliniques de phase Ill sur les vaccins contre le virus Lassa. Par
ailleurs, la Coalition for Epidemic Preparedness and Innovations
s'est engagée a financer la mise au point avancée de certains
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candidats-vaccins contre le virus Lassa. Cependant, les bases
vaccinales qui seront retenues n’ont pas encore été annoncées.

Bien que des progrés significatifs aient été réalisés en ce qui

a trait a la mise au point d'un vaccin sir et efficace contre

le virus Lassa, d'autres recherches s'imposent. Beaucoup de
questions importantes concernant |'utilisation et |'efficacité du
vaccin VSV-LASV restent posées, particulierement la question
du ou des modes d'action. La présence de lymphocytes T CD8+
activés a été observée chez la majorité des primates non
humains ayant regu le vaccin VSV-LASV (32), indiquant que la
réponse immunitaire cellulaire jouerait un réle important dans

la protection. D'ailleurs, le contréle de la fievre de Lassa chez
les primates non humains a été corrélé avec la circulation de
lymphocytes T CD4+ et CD8+ activés (75), et les cas de fievre
de Lassa non mortels chez I'humain ont été associés a des

taux élevés de chimiokines attirant les lymphocytes T (76-78).

A I'inverse, la réponse humorale & I'infection par le virus Lassa
ne semble pas jouer un réle important dans la guérison de
I'infection (75,79-81), et les anticorps neutralisants semblent
peu mobilisés (32,69,75,78). Contrairement au vaccin VSVEBOV,
dans lequel les anticorps jouent un role essentiel en matiere

de protection (41), la réponse humorale ne semble pas jouer

un role important dans la protection suscitée par le vaccin
VSV-LASV; toutefois, d'autres travaux de recherche s'imposent
dans ce domaine. Il reste aussi a évaluer le temps écoulé

avant I'immunité, la durabilité de I'immunité et |'efficacité
thérapeutique post-exposition du vaccin. Enfin, I'innocuité et
|'efficacité du vaccin VSV-LASV, comme dans le cas du vaccin
contre le virus Ebola, chez les personnes immunodéprimées sont
particulierement préoccupantes advenant le déploiement du
vaccin dans les régions ou le virus Lassa est endémique et ou le
taux de séropositivité pour le VIH-1 est élevé. Malgré les travaux
qui restent a faire, le vaccin VSV-LASV est tout de méme |'un des
vaccins contre le virus Lassa en cours de mise au point les plus
prometteurs.

Conclusion

Le vaccin VSV-LASV est prét a étre évalué dans le cadre
d’essais cliniques. Un groupe d’experts sondés par la revue
Science considerent déja ce vaccin comme |'un des deux
candidats-vaccins contre le virus Lassa ayant le plus grand
potentiel (82). En effet, le vaccin VSV-LASV offre non seulement
une protection compléte contre différentes souches du

virus Lassa, mais sa base vaccinale, le VSVAG, est déja bien
caractérisée. Bien que des doutes aient été soulevés quant a
I'innocuité du VSV comme base vaccinale, particulierement
dans le contexte du vaccin contre le virus Ebola, la majorité
des données d’essais cliniques disponibles laissent penser que
le vaccin VSV-EBOQV est a la fois sir et efficace. De méme, le
vecteur semble peu susceptible de représenter une menace pour
les animaux d'élevage.

La prochaine étape de la mise au point du vaccin VSV-LASV est
I'évaluation de son innocuité et la détermination de sa posologie
dans le cadre d'essais cliniques de phase | chez I'humain. Alors
que le virus Lassa poursuit ses ravages en Afrique occidentale,
notamment |'éclosion touchant actuellement le Nigéria, la
volonté politique et sociale de mettre au point un vaccin sir et
efficace contre cette maladie est plus forte que jamais. Le vaccin
VSV-LASV semble en bonne voie de faire partie de la solution
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afin de réduire la menace que représente le virus Lassa pour le
monde entier.
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Revue systématique des
stratégies pour augmenter le
taux de vaccination pendant
la grossesse dans les pays a
revenu élevé

Source: Bisset KA, Paterson P. Strategies for increasing uptake
of vaccination in pregnancy in high-income countries: A
systematic review. Vaccine 2018;36:2751-2759. https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29661584 (En anglais seulement)

Introduction : La vaccination pendant la grossesse est un
moyen efficace de protéger la femme enceinte, le feetus et

le nouveau-né. Il est donc impératif d'augmenter le taux de
vaccination contre la coqueluche et la grippe chez les femmes
enceintes afin de réduire la morbidité et la mortalité chez la
femme enceinte et I'enfant a naitre.

Objectif : Trouver des stratégies efficaces pour augmenter le
taux de vaccination pendant la grossesse dans les pays a revenu
élevé.

Méthodes : Une revue systématique de la documentation
évaluée par les pairs a été effectuée selon une stratégie de
recherche par mot-clé exécutée dans six bases de données
(Medline, Embase, Psychinfo, PubMed, CINAHL et Web of
Science). Les articles ainsi trouvés ont été triés selon des critéres
d’inclusion et d'exclusion, et la qualité de ceux ayant été retenus
a été évaluée.

Résultats et conclusion : Vingt-deux articles ont été retenus
pour la revue. La majorité des (études) ont été réalisées aux
Etats-Unis et portaient sur des stratégies visant & augmenter
le taux de vaccination contre la grippe pendant la grossesse.
Il'y a peu de données probantes de grande qualité portant
sur les stratégies utilisées dans les pays a revenu élevé pour
augmenter la couverture vaccinale contre la coqueluche et la
grippe pendant la grossesse. Toutefois, certaines stratégies
se sont avérées efficaces : rappels de vaccination dans les
dossiers de santé prénataux, administration de vaccins par
les sages-femmes, sensibilisation et information du personnel
médical et des patients.

Faisabilité sur le plan biologique
et importance du vaccin contre
la gonorrhée en matiére de
santé publique a I'échelle
mondiale

Source: Vincent LR, Jerse AE. Biological feasibility and
importance of a gonorrhea vaccine for global public

health. Vaccine. 2018 Apr 18. pii: S0264-410X(18)30278-0.

doi: 10.1016/j.vaccine.2018.02.081. [Publié en linge avant
impression]. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biolo
gical+feasibility+and+importance+of+a+gonorrhea+vaccine+for
+global+publict+health (En anglais seulement)

La lutte contre les infections transmissibles sexuellement (ITS)
par la vaccination est un enjeu de santé publique de plus en

plus important, notamment en raison de la reconnaissance
croissante du fardeau mondial des ITS et de leur réle dans la
santé génésique des femmes, |'issue indésirable de la grossesse
ainsi que la santé et le bien-étre des nouveau-nés. La mise au
point d'un vaccin contre Neisseria gonorrhoeae est un défi
historique en raison de la variation antigénique et de la variation
de phase des molécules exprimées a sa surface et de sa capacité
a causer des infections répétées sans induire d'immunité
protectrice. On estime qu'il y a 78 millions de nouveaux cas
d’infection par N. gonorrhoeae chaque année et que le fardeau
de la maladie est a son comble dans la tranche inférieure de la
catégorie des pays a revenu intermédiaire. Il est évident que

les mesures de lutte actuelles sont inadéquates et menacées

par la rapide émergence de la résistance aux antibiotiques. Le
gonocoque est considéré comme étant une superbactérie, car,

a I'heure actuelle, il n'y a aucune monothérapie fiable pouvant
assurer le traitement empirique de la gonorrhée. Le probléme de
I'antibiorésistance a entrainé une augmentation des colts et a
nécessité |'établissement de vastes programmes de surveillance
de la propagation des souches résistantes. Nous examinons ici le
besoin d'un vaccin contre la gonorrhée pour réduire le fardeau
mondial de la maladie ainsi que les colts socioéconomiques

et thérapeutiques, en mettant I'accent sur les répercussions de
la gonorrhée chez la femme et le nouveau-né. Nous passons

en revue des études récentes avangant qu’un vaccin contre la
gonorrhée est une avenue possible et nous discutons des défis
et des lacunes en recherche liés a la mise au point d’un tel
vaccin.
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Premier cas détecté au Canada d’une infection par le virus Mayaro

contractée a l'étranger

Source : MALADIE CAUSEE PAR LE VIRUS MAYARO -
CANADA : (ALBERTA), VIRUS CONTRACTE AU PEROU
Message diffusé par ProMED <http://www.promedmail.org/
direct.php?id=20180518.5804085>

Date : jeudi 17 mai 2018 Expéditeur : Kevin Fonseca <kevin.
fonseca@albertahealthservices.ca>

Date de publication : 2018-05-18 14:26:36 Numéro d'archive :
20180518.5804085 [résumé révisé] (En Anglais seulement)

Le virus Mayaro (MAYV) a été détecté chez un homme de 60 ans
récemment rentré de vacances en Amérique du Sud pendant
lesquelles il a fait une excursion dans la jungle du bassin de
I’Amazone. Il s'agit du premier cas confirmé d'infection chez un
Canadien.

L'excursion dans la jungle a commencé le 12 mars 2018 a
Puerto Maldonado, au Pérou, et a duré quatre jours. Le patient
est rentré par avion en Alberta, au Canada, le 18 mars 2018.
Le lendemain de son arrivée, il a eu des épisodes de frissons
solennels et de frissons pendant lesquels il n'a pas ressenti

de fievre. Au cours des jours qui ont suivi, ses symptdmes se
sont transformés en arthralgies dans les grandes articulations
(genoux, coudes et chevilles) et dans les petites articulations
(mains), en myalgie et en fatigue intense. Il a obtenu des soins
médicaux a deux occasions : la premiére fois a sa clinique de
médecine familiale le jour suivant I'apparition des symptdmes.
Il a ensuite vu un spécialiste des maladies infectieuses quatre
jours apres la manifestation des symptomes. Ce spécialiste
(Dre Shannon Turvey) a observé une conjonctivite bilatérale
non purulente accompagnée d'une éruption maculeuse
érythémateuse confluente sur le thorax, les bras et le dos du
patient et une pharyngite sans atteinte tonsilaire. Par ailleurs,
aucune adénopathie, ni mégasplanchnie, et aucun signe de
méningisme n’ont été décelés. Sa formule sanguine compléte
deux jours aprés la manifestation des symptémes était
|égérement anormale en raison du nombre faible de globules
blancs (3,7 x 109/L), mais le taux d’hémoglobine était normal
et il n'y avait pas de thrombocytopénie. Les résultats du test
de dépistage de la malaria effectuée sur trois échantillons
prélevés de fagon consécutive ont tous été négatifs. Son taux
de protéine C-réactive était élevé (39,2 mg/L). L'analyse des
urines a révélé une légeére hématurie et une protéinurie de 1+;
le dosage des enzymes hépatiques et les résultats des épreuves
de fonction hépatique étaient dans les limites de la normale.
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Des échantillons de sang total et de sérum ont été prélevés
pour procéder au dépistage des arboviroses, de la leptospirose
et d'autres infections susceptibles de causer des éruptions
cutanées et des syndromes viraux. De plus, des échantillons ont
été prélevés dans le nez et le pharynx, les yeux et la gorge pour
procéder au dépistage des virus respiratoires, des causes virales
de la conjonctivite et de Streptococcus pyogenes. Les résultats
de ces tests ont tous été négatifs.

Des épreuves de laboratoire ont été entreprises pour mettre

en évidence une étiologie d'arbovirose spécifique aux virus

de la dengue (DENV) et du chikungunya (CHIKV) et au virus

Zika (ZIKV), mais les résultats étaient négatifs. Le jour 19

aprés la manifestation des symptémes, |'analyse du sérum

de convalescence a révélé la présence d'anticorps IgM
anti-chikungunya, mais les résultats concernant les anticorps IgG
étaient non concluants. Ce résultat a incité le spécialiste des
maladies infectieuses a déterminer si un arbovirus apparenté,
comme le MAYV, aurait pu avoir une réaction croisée lors des
analyses sérologiques visant a détecter le CHIKV, étant donné

la destination du récent voyage du patient et le résultat négatif
de I"'amplification en chaine par polymérase du CHIKV effectuée
précédemment. Pour cette raison, le sérum de phase aigué
prélevé deux jours aprés la manifestation des symptémes a été
analysé de nouveau, et le résultat d'une seconde amplification en
chaine par polymérase a été comparé aux données de la base de
données de nucléotides du National Center for Biotechnology
Information (NCBI). La correspondance la plus proche, un isolat
du MAYV humain de génotype D prélevé au Pérou en 2000,
partageait 98 % des caractéristiques.

Le virus Mayaro et le CHIKV sont des arbovirus trés semblables.
Le MAYV se trouve en Amérique du Sud et dans les Caraibes,
alors que le CHIKV est maintenant prévalent, en Amérique du
Sud, en Amérique centrale et dans les Caraibes. Le tourisme

en expansion dans les zones d’'éco-conservation entraine une
augmentation importante de |'exposition de la clientele aux
moustiques porteurs de ces virus. Ce cas suggere fortement
qu’une proportion inconnue de cas pourraient a tort avoir été
ou étre classés comme des infections aigués par le CHIKV au
lieu d'infections par le MAYYV, surtout chez les personnes qui ont
voyagé dans des régions ou ces virus sont en circulation.
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de la surveillance, des programmes et des
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